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究 忽 视 了 抑郁 遗 


传 效应 的 发 展 动态 性 。 本 研究 通过 对 1086 名 青少年 (平均 年 龄 12.32, 50% 女 生 ) 进 行 三 年 的 
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差异 以 及 遗传 效应 影响 抑郁 发 展 轨迹 的 角度 ,考察 BDNF 基因 
结果 显示 : (1) 在 三 个 时 间 点 上 , BDNF 基因 与 同伴 拒 
模式 存在 年 龄 差异 : 12 岁 时 , MetMet 基因 型 携带 者 对 环境 


者 ; 13 岁 时 , MetMet 和 ValVal 基因 型 携带 者 对 环境 的 敏感 性 
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于 ValMet 基因 型 携带 者 ; 14 岁 时 , ValVal 基因 型 携带 者 对 环境 的 敏感 性 高 于 ValMet 基 
因 型 携带 者 。(2) 青 少年 早期 抑郁 呈 线 性 增长 趋势 , 但 是 抑郁 初始 水 平 与 增长 速度 无 关 。 
E 绝 交互 预测 青少年 抑郁 的 初始 水 平 , 相 比 ValMet 基因 型 ,携带 


MetMet 基因 型 的 青少年 在 经 历 同 伴 拒绝 后 抑郁 初始 水 平 更 高 。(4)BDMF 基因 显著 预测 青 少 


年 抑郁 增长 速度 ， 相 比 ValMet 基因 型 携带 者 ,携带 MetMet 和 ValVal 基因 型 的 青少年 抑郁 增 


长 速度 更 快 。 
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1 问题 提出 


近 二 十 年 来 ， 抑郁 的 分 子 遗 传 太 


险 基 因 及 其 与 环境 的 交互 作 上 月 
al., 2021; Caspi etal., 2003)。 然 而 ， 多 数 分 子 遗 传 入 
动态 发 展 问题 关注 不 足 。 特 别 是 在 该 领域 
年 龄 增长 发 生变 化 ? ”“ 风 险 基 
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1.1 BDNF 基因 、 同 伴 关 系 与 青少年 抑郁 


根据 抑郁 的 神经 营养 假说 meurotrophin hypothesis), PHX BDNF 功能 
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静态 视角 ， 


究 取得 了 系列 重要 突破 。 既 有 研究 探索 了 众多 抑郁 的 风 
机 制 ， 揭 示 了 基因 通过 内 表 型 影响 抑郁 的 潜在 过 程 (e.g., Cao et 
f 究 仍然 采 月 
系列 关键 问题 上 ， 璧 如 “抑郁 的 遗传 效应 是 否 随 
， 已 有 研究 尚 不 能 给 出 确 


因子 (brain-derived neurotrophic 


对 抑郁 遗传 效应 的 


展 轨 迹 的 影响 。 


陷 会 导致 海马 和 


前 额 叶 皮质 神经 元 受 损 ， 引 发 抑郁 障碍 (Martinowich et al., 2007)。 此 外 ,抑郁 的 下 丘脑 -垂体 
-皮质 醇 假说 (hypothalamic-pituitary-cortisol hypothesis) 指 出 ,应 激 反应 失调 是 引发 抑郁 的 重 
要 机 制 (Belmaker & Agam, 2008). BDNF 基因 通过 调节 BDNF 的 表达 , 不 仅 在 突 触 可 塑性 和 
神经 元 连接 性 中 发 挥 重要 作用 (Kowiafiski et al., 2018), 而 且 影 响 个 体 对 压力 的 反应 性 
(Notaras & van den Buuse, 2020)， 因 而 是 抑郁 的 “ 易 感 ”基因 。BDNF 基因 位 于 11 号 染色 体 
p13 X, 其 第 11 号 外 显 子 区 的 Val66Met (ts6265) 单 核 背 酸 多 态 性 与 BDNF 的 细胞 内 转运 和 
活性 依赖 性 分 泌 密切 相关 。 该 多 态 性 上 G 到 A 突变 导致 缴 氨 酸 - 和 蛋氨酸 (Val-Met) 蔡 换 , 使 得 
Met(A) 等 位 基因 与 BDNF 分 泌 减 少 与 活性 降低 相关 (Gonz&lez-Castro et al., 2015)。 基 于 上 述 
神经 生理 基础 , 诸多 研究 发 现 了 BDNF 基因 与 抑郁 的 关联 (Hilt et al., 2007), 并且 在 抑郁 相关 
内 表 型 一 一 杏仁 核 和 海马 体积 、 功 能 研究 中 获得 了 支持 (Casey et al., 2009). 
在 探索 抑郁 易 感 基因 的 同时 , 研究 者 亦 关注 影响 抑郁 的 环境 风险 , 尤其 是 青少年 期 的 同 
= 伴 关 系 。 研 究 显示 , 同伴 关系 (如 同伴 接纳 和 同伴 拒绝 ) 与 抑郁 的 发 生发 展 密切 相关 ， 其 在 青 
少年 期 的 重要 性 超过 了 其 他 环境 风险 (Rudolph et al., 2000)。 同 伴 接 纳 是 抑郁 的 保护 性 因素 ， 
高 水 平 的 同伴 接纳 不 仅 是 青少年 自尊 和 归属 感 的 重要 来 源 ， 并 且 与 较 低 的 皮质 醇 浓度 有 关 ， 
因而 能 够 降低 抑郁 风险 (Baumeister & Leary, 1995; Blackhart et al., 2007)。 同 伴 拒绝 则 会 导致 
青少年 形成 消极 的 自我 图 式 ， 导 致 应 激 功能 失调 ， 增 加 抑郁 风险 (Blackhart et al., 2007; Platt et 
al., 2013)。 尽 管 同 伴 接纳 和 同伴 拒绝 具有 中 等 程度 的 负 相 关 , 但 其 对 抑郁 的 影响 和 作用 模式 
存在 差异 (Guyer et al., 2012; Hsu et al., 2015)， 因 此 本 研究 分 别 考察 同伴 接纳 和 同伴 拒绝 在 抑 
N 郁 发 展 中 的 作用 。 
2 更 重要 的 是 , BDNF 基因 与 环境 交互 影响 抑郁 。 壁 如 , Gottfredson 等 (2015) 对 青少年 的 研 
~ 究 发 现 , 在 经 历 同伴 侵害 后 ,携带 ValVal 基因 型 的 青少年 比 携带 Met 等 位 基因 的 青少年 具有 
CS 更 高 的 抑郁 水 平 。 此 外 , Chen 等 (2013) 研 究 显示 , BDNF 基因 与 压力 性 生活 事件 、 母 亲 教养 行 
为 交互 影响 青少年 抑郁 , 相 比 Met 等 位 基因 携带 者 , Val 等 位 基因 携带 者 对 积极 或 消极 环境 
因素 更 加 敏感 ， 表 现 出 更 少 或 更 多 的 抑郁 症状 。 有 关 儿 童 (Meyer et al., 2018) 和 成 人 (Aguilera 
et al., 2009) 的 研究 虽然 也 发 现 了 BDNF 基因 与 环境 的 交互 作用 , 却 显 示 Met 等 位 基因 携带 
对 环境 的 敏感 性 更 高 。 璧 如 , Meyer 等 (2018) 发 现 BDNF 基因 与 消极 教养 对 抑郁 内 表 型 一 错 
误 相关 负 波 (error-related negativity, ERN) 具 有 交互 作用 ,， 相 比 ValVal 基因 型 携带 者 , 携带 Met 
等 位 基因 的 幼儿 在 经 历 高 消极 教养 后 具有 更 高 的 AERN。 尽管 既 有 研究 在 抑郁 的 易 感 基因 上 
(Val vs. MA FENE, 但 这 些 不 一 致 的 研究 结果 提示 BDNF 基因 及 其 与 环境 的 交互 作用 可 
能 存在 年 龄 差异 。 
12 BDNF 基因 及 其 与 环境 因素 的 交互 作用 : 年 龄 差异 的 证 据 
遗传 与 环境 交互 作用 的 发 展 动态 性 问题 是 发 展 心理 学 和 行为 遗传 学 的 重要 理论 问题 , 根 
据 Lerner(1978) 的 天 性 与 教养 的 动态 交互 观 , 遗传 基因 与 环境 因素 的 交互 效应 会 随 年 龄 或 发 
展 阶 段 而 动态 变化 。 最 近 , Boyce 等 (2020, 2021) 的 “基因 一 环境 一 时 间 ” 交 互 理 论 框 架 (the 
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interactive gene-environment-time framework)， 进 一 步 指 出 基因 (DNA 序列 、 表 观 遗 传 过 程 等 )、 
环境 (积极 、 消 极 经 历 等 ): 和 时 间 ( 年 龄 、 发 展 阶段 、 关 键 期 等 ) 三 个 因素 交互 影响 个 体 的 心理 
健康 适应 结果 。 

近年 来 , 在 抑郁 、 反 思 (rumination)、 线 索 学 习 (cued learning) 等 多 个 领域 的 研究 均 发 现 
BDNF 基因 的 直接 效应 可 能 是 随 年 龄 变化 的 函数 。 壁 如 , Hilt 等 (2007) 发 现 BDNF Val66Met 
多 态 性 的 ValVal 基因 型 与 青少年 期 起 始 的 抑郁 和 更 高 的 反思 有 关 , 而 ValMet 基因 型 与 成 年 
期 起 始 的 抑郁 有 关 。Casey 等 (2009) 发 现在 童年 期 EE ValVal 基因 型 携带 者 , Met 等 位 基因 
携带 者 对 条 件 刺 激 具 有 更 长 的 反应 时 (线索 学 习 的 测量 指标 ), 但 在 青少年 时 期 , 两 种 基因 型 
间 的 反应 时 差异 消失 。 

据 我 们 所 知 ， 目 前 尚未 有 研究 直接 考察 BDNF 基因 x 环境 对 抑郁 的 年 龄 差异 , 但 是 有 关 
大 脑 皮 质 体积 的 研究 为 该 年 龄 差异 提供 了 支持 (Casey et al., 2009)。 研 究 显示 , 在 无 压力 环境 
下 (控制 组 ), Met 等 位 基因 和 ValVal 基因 型 携带 者 间 的 皮质 体积 差异 随 年 龄 增长 逐渐 减 小 ， 
在 BDNF 含量 达到 顶峰 时 , 其 差异 基本 消失 ; 但 是 在 压力 环境 下 , BDNF 在 海马 等 关键 脑 区 
的 含量 降低 ,， 并且 使 得 Met 等 位 基因 携带 者 具有 更 小 的 皮质 体积 ， 其 与 ValVal 基因 型 携带 
间 的 差距 随 年 龄 逐渐 增 大 。 类 似 的 ,Dalton 等 (2014) 关 于 BDNF 基因 、5-HTTLPR 基因 累加 遗 
传 得 分 与 家 庭 环 境 质量 对 抑郁 的 研究 发 现 , 在 15 岁 前 ， 累 加 基因 得 分 与 家 庭 环 境 的 交互 作 
用 模式 符合 不 同 易 感性 模式 ; 在 15 岁 后 , 累加 基因 得 分 与 环境 的 交互 模式 符合 素质 一 压力 
模式 .这 些 研 究 不 仅 为 BDMF 基因 及 其 与 环境 交互 作用 的 年 龄 差异 提供 了 证 据 , 更 重要 的 是 ， 
这 些 研 究 提示 青少年 期 可 能 是 BDNF 基因 效应 产生 动态 变化 的 关键 时 期 。 

关于 脑 内 BDNF 浓度 的 发 展 研究 和 表 观 遗传 研究 为 理解 BDNF 基因 效应 在 青少年 期 发 
生动 态 变化 提供 了 启示 。 一 方面 , 在 青少年 期 , 脑 内 BDNF 浓度 发 生 重 要 变化 , 这 可 能 是 引 
发 BDNF 基因 效应 呈现 年 龄 差异 的 重要 原因 。 动 物 研究 显示 , 脑 内 BDNF 含量 呈 倒 U 型 发 
展 模式 , 在 青少年 期 达到 峰值 (Ivanova & Beyer, 2001)。 关 于 人 类 背 外 侧 前 额 叶 的 BDNF 
mRNA 含量 变化 的 研究 也 显示 从 童年 期 到 青少年 期 , BDNF 表达 持续 增加 (Webster et al., 
2002). Casey 等 (2009) 进 一 步 提示 BDNF 基因 与 脑 内 BDNF 浓度 共同 影响 BDNF 功能 。 基 
于 此 , 在 前 青少年 期 , Met 等 位 基因 能 够 加 剧 较 低 的 BDNF 浓度 导致 的 功能 失调 , 呈现 风险 
性 ; 但 是 在 青少年 期 ， 脑 内 BDNF 含量 的 升 高 反而 使 得 Met 等 位 基因 的 风险 性 消失 。 

男 一 方面 , 青少年 的 环境 经 历 也 发 生 重要 变化 (Steinberg, 2022), 不 同时 期 环境 经 历 的 差 
异 也 会 导致 BDNF 遗传 效应 的 动态 变化 (Kageyama et al., 2022; Suri et al., 2013)。 动 物 研 究 显 
示 , 不 同年 龄 段 的 高 果糖 摄 入 会 导致 BDNF 基因 甲 基 化 差异 , 仅 在 童年 期 和 青少年 期 的 高 果 
BRAS SEU) BDNF 基因 启动 子 区 甲 基 化 增加 , 但 是 在 成 年 早期 和 晚期 小 鼠 中 并 未 观 
察 到 DNA 甲 基 化 的 变化 Kageyama et al., 2022)。 此 外 , 早期 消极 经 历 对 小 鼠 BDNF 基因 甲 
基 化 的 短期 和 长 期 影响 亦 存在 差异 , Suri 等 (2013) 的 研究 显示 早期 母子 分 离 经 历 会 导致 成 年 
早期 小 鼠 的 BDNF TV 启动 子 区 甲 基 化 降低 进而 增加 BDNF 含量 , 但 是 会 增加 成 年 中 期 小 鼠 
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的 BDNF 甲 基 化 。 基 于 动物 表 观 遗传 研究 结果 , 不 同时 期 的 环境 经 历 或 者 早期 环境 经 历 对 不 
同 发 展 阶段 BDNF 基因 甲 基 化 水 平 存在 差异 性 影响 ,可 能 在 不 影响 基因 型 的 情况 下 , 使 得 
BDNF 基因 在 不 同年 龄 阶段 表现 出 不 同 的 功能 ,进而 呈现 出 年 龄 差异 的 特点 。 
值得 指出 的 是 ,青少年 早期 可 能 是 观察 BDNF 基因 功能 变化 的 关键 期 。 一 方面 , AX 
BDNF 神经 生理 功能 的 研究 显示 , 相 比 其 他 发 展 阶段 , BDNF 基因 调节 恐惧 相关 神经 环 路 的 
关键 期 是 青少年 早期 (Dincheva et al., 2016), 并 且 从 青少年 早期 到 青少年 中 期 , BDNF 含量 及 
其 TrkB 受 体 在 眶 额 叶 和 内 侧 前 额 叶 的 表达 水 平 发 生 明 最 的 变化 (Shapiro et al., 2017). A 
神经 环 路 、 眶 额 叶 和 内 侧 前 额 叶 等 均 是 与 抑郁 密切 相关 的 关键 脑 区 (Hare & Duman, 2020; Ho 
& King, 2021; Subramaniam et al., 2018)， 因 而 青少年 早期 及 其 向 青少年 中 期 的 过 渡 阶 段 是 观 
察 BDNF 基因 效应 变化 的 关键 时 期 。 另 一 方面 ,一 项 4~15 岁 的 追踪 研究 发 现 , BDNF 基因 及 
其 与 母亲 产 前 焦虑 的 交互 作用 模式 对 内 化 问题 的 影响 在 4~13 岁 时 相对 稳定 , 但 是 在 青少年 
= 中 期 (15 47 )BDNF 基因 的 作用 模式 与 4~13 岁 时 存在 差异 (ODonnell et al., 2014)。 这 也 提示 ， 
BDNF 基因 在 童年 期 与 青少年 早期 的 效应 差异 可 能 没有 青少年 早期 与 青少年 中 期 的 差异 显 
著 。 基 于 此 , 本 研究 假设 青少年 早期 是 观测 BDNF 基因 功能 变化 的 窗口 期 。 
13 BDNF 基因 与 环境 交互 模式 的 发 展 动态 性 : 素质 一 压力 、 优 势 敏感 与 不 同 易 感 模型 
BDNF 基因 与 环境 的 交互 作用 模式 可 能 被 三 种 理论 模型 所 解释 :“ 素 质 一 压力 ”(diathesis- 
stress)、“ 优 势 敏感 ”(vantage sensitivity) 与 “不 同 易 感 性 ”(differential susceptibility) 模 型 。 
“素质 一 压力 ”模型 指出 携带 易 感 基因 的 个 体 对 消极 环境 更 加 敏感 ， 因 而 在 经 历 不 利 环境 时 
会 产生 心理 或 行为 问题 (Monroe & Simons, 1991); “优势 敏感 ”模型 则 认为 携带 易 感 基因 
的 个 体 对 积极 环境 更 加 敏感 ,在 支持 性 环境 中 则 会 发 展 地 更 好 (Pluess & Belsky, 2013); “不 
同 易 感 性 ”模型 则 是 前 两 种 模型 的 整合 , 认为 所 谓 的 易 感 基 因 事 实 上 是 一 种 遗传 可 塑性 , 更 
有 具 可 塑性 的 个 体 对 积极 和 消极 环境 均 更 加 敏感 ， 因 而 相 比 不 携带 可 塑性 基因 的 个 体 ， 具有 可 
塑性 的 个 体 在 积极 环境 中 发 展 “ 更 好 ”, 但 在 消极 环境 中 发 展 “ 更 坏 ”(Belsky et al., 2007). 
然而 , 这 三 种 理论 模型 并 非 相 互 对 立 。 近 期 , 研究 者 指出 个 体 的 环境 敏感 性 会 受 早 期 环 
境 经 历 影响 而 产生 变化 , 携带 环境 敏感 性 基因 的 个 体 在 生命 早期 对 积极 和 消极 环境 均 具 有 
敏感 性 ( 即 不 同 易 感性 模式 ), 但 当 这 些 个 体 在 偏 积极 环境 中 成 长 时 ， 其 对 积极 环境 的 敏感 性 
则 更 显著 ( 即 优势 敏感 模式 )， 当 其 在 偏 消极 环境 中 成 长 时 ， 则 对 消极 环境 的 敏感 性 更 强 ( 即 素 
质 一 压力 模式 ; Pluess, 2015)。 由 此 ,基因 与 环境 的 交互 作用 模式 可 能 也 会 随 个体 发 展 而 动态 
变化 , 其 变化 模式 取决 于 个 体 的 环境 经 历 。 如 前 所 述 , Dalton 等 (2014) 研 究 显示 在 15 岁 前 后 ， 
基因 一 环境 交互 作用 从 不 同 易 感性 模式 向 素质 一 压力 模式 变化 。 因 此 , 本 研究 在 考察 BDNF 
基因 与 环境 交互 作用 年 龄 差异 的 基础 上 , 进一步 检验 其 交互 作用 模式 随 年 龄 的 动态 变化 。 
综 上 ， 青 少年 期 的 个 体面 临 一 系列 生理 、 环 境 经 历 的 变化 , 这 不 仅 增 加 了 个 体 的 抑郁 易 
感性 , 并 且 可 能 使 得 BDNF 基因 及 其 与 环境 交互 作用 模式 呈现 随 年 龄 的 动态 变化 。 本 研究 目 
的 之 一 是 追踪 童年 期 向 青少年 期 过 渡 的 个 体 , 考察 BDNF 基因 与 同伴 接纳 、 同 伴 拒 绝对 青 少 
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年 抑郁 影响 的 年 龄 差异 。 基 于 脑 内 BDNF 含量 的 倒 U 型 发 展 模式 ， 本 研究 假设 在 青少年 早 
期 , Met 等 位 基因 对 抑郁 的 易 感性 可 能 逐渐 减弱 ,而 Val 等 位 基因 的 易 感 性 逐渐 显现 , 且 其 
互 作用 模式 会 随 年 龄 产生 动态 变化 。 
14 BDNF 基因 与 环境 因素 对 青少年 抑郁 发 展 轨迹 的 影响 
青少年 早期 不 仅 是 遗传 效应 动态 变化 的 时 期 ， 也 是 青少年 抑郁 发 展 的 关键 期 。 纵 向 研究 
显示 , 抑郁 发 端 于 童年 期 , 但 是 直到 青少年 早期 (12 岁 左右 )， 抑 邦 发 病 率 才 开始 迅速 上 升 , 
并 在 青少年 中 期 (15 岁 左右 ) 达 到 顶峰 (Avenevoli et al., 2015; Hankin et al., 2015)。 由 此 可 见 ， 
遗传 效应 动态 变化 与 抑郁 发 展 变化 的 关键 期 相 重 又 , 这 提示 青少年 期 遗传 效应 动态 变化 可 
能 与 抑郁 的 发 展 轨迹 密切 相关 。 
已 有 研究 显示 ,遗传 基因 及 其 与 环境 的 交互 作用 既 影响 青少年 抑郁 的 初始 水 平 ， 也 可 以 
解释 抑郁 、 孤 独 感 等 情绪 障碍 随 年 龄 的 发 展 变化 趋势 (e.g., Nelemans et al., 2020; van Roekel et 
m al., 2011)。 壁 如 , Nelemans(2020) 发 现 重 性 抑郁 风险 基因 累加 得 分 与 父母 批评 交互 影响 青少年 
SI 抑郁 的 初始 水 平 ， 也 预测 抑郁 增长 速度 。 具 体 表现 为 携带 更 多 风险 基因 并 且 经 历 更 多 父母 
批评 的 青少年 不 仅 具 有 更 高 的 抑郁 症状 , 并 且 其 抑郁 增长 速度 更 快 。 此 外 , Petersen 等 (2012) 
发 现 S-HTTLPR 低 转录 效能 基因 型 携带 者 比 高 转录 效能 基因 型 携带 者 在 16~17 岁 时 具有 更 
高 的 抑郁 加 速 发 展 模式 , 而 与 其 他 年 龄 段 的 抑郁 发 展 速度 和 加 速度 无 关 。 据 我 们 所 知 ， 目 前 
仅 有 一 项 研究 考察 BDNF 基因 与 青少年 扳 独 感 发 展 轨迹 的 关系 (Verhagen et al., 2014)。 追 踪 
研究 发 现 , 孤独 感 不 仅 能 够 预测 个 体 的 抑郁 风险 , 并 且 与 抑郁 具有 相似 的 易 感 因素 (Lim et 
al., 2020)， 由 此 可 推测 BDNF 基因 及 其 与 环境 的 交互 作用 亦 可 能 解释 抑郁 发 展 轨迹 。 

发 展 级 联 模型 (developmental cascades) 能 够 为 理解 BDNF 基因 与 环境 交互 影响 抑郁 发 展 
轨迹 提供 启示 。 发 展 级 联 模型 指出 ， 多 种 发 展 系统 间 存 在 跨 时 间 的 交互 作用 和 相互 作用 ， 随 
着 年 龄 的 增长 ,不 同 水 平 (如 生理 水 平和 行为 水 平 )、 同 水 平 不 同 领域 (如 认 知 领域 和 社会 性 领 
O 域 ) 以 及 不 同系 统 ( 如 家 庭 系 统 和 同伴 系统 ) 或 世代 (如 父母 和 子女 ) 的 心理 社会 因素 间 发 生 的 

多 重 相互 作用 并 产生 累积 效应 ， 引 起 跨 水 平 、 跨 领域 甚至 跨 系 统 的 扩散 效应 (Masten & 

Cicchetti, 2010)。 根 据 发 展 级 联 模型 ,在 生命 早期 发 展 阶段 ， 携带 BDNF 易 感 基因 型 的 个 体 

会 具有 更 高 的 抑郁 初始 水 平 (e.g., Hilt etal., 2007); 其 高 水 平 的 抑郁 症状 将 进一步 唤起 其 他 影 
响 情绪 发 展 的 消极 经 历 ， 如 同伴 侵害 、 同 伴 拒 绝 等 (Beeson etal., 2020); 消极 环境 经 历 不 仅 会 
直接 增加 个 体 的 抑郁 症状 , 并 且 会 继续 增加 个 体 对 消极 环境 的 生物 敏感 性 (Pluess, 2015), 个 
体 在 后 续 发 展 过 程 中 则 更 易 受 到 不 利 环 境 的 消极 影响 ,增加 抑郁 的 风险 。 由 此 ， 随 着 时 间 的 
推移 ， 具有 遗传 易 感性 的 个 体 在 发 展 过 程 中 抑郁 的 多 种 风险 因素 不 断 累 积 ,其 与 不 携带 遗传 
易 感 性 的 个 体 在 消极 经 历 、 消 极 环境 敏感 性 及 抑郁 水 平 间 的 差异 也 越 来 越 大 ， 进 而 表现 出 更 
高 的 抑郁 增长 速度 。 
基于 此 , BDNF 基因 及 其 与 环境 的 交互 作用 不 仅 会 影响 青少年 抑郁 的 初始 水 平 ， 并 且 影 
响 抑 邦 的 发 展 速度 。 本 研究 目的 之 二 是 考察 BDNF 基因 与 同伴 关系 对 青少年 抑郁 发 展 轨迹 
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的 影响 。 基 于 发 展 级 联 模型 ， 本 研究 假设 , 携带 BDNF 风险 基因 的 个 体 不 仅 具 有 更 高 的 抑郁 
初始 水 平 , 并 且 具 有 更 高 的 抑郁 增长 速度 ， 且 该 差异 在 个 体 经 历 高 风险 环境 时 进一步 扩大 。 

总 体 来 说 ,本 研究 基于 动态 发 展 视角 ,考察 BDNF 基因 与 同伴 接纳 、 同 伴 拒绝 对 青少年 
抑郁 的 动态 影响 ， 主 要 探讨 以 下 问题 : (BDNF 基因 与 同伴 关系 对 青少年 抑郁 影响 的 年 龄 差 
异 模 式 ; (2)BDNF 基因 及 其 与 同伴 关系 的 交互 作用 对 青少年 抑郁 初始 水 平和 发 展 速度 的 影响 。 
2 研究 方法 
2.1 被 试 

本 研究 为 国内 一 项 儿童 青少年 发 展 大 型 追踪 项 目的 子 研究 。 由 于 本 研究 关注 青少年 早期 
这 一 遗传 效应 动态 变化 的 关键 阶段 ， 基 于 Steinberg(2022) 对 青少年 期 各 阶段 的 划分 , 选取 该 
追踪 项 目 中 的 青少年 早期 及 其 向 青少年 中 期 过 渡 的 三 个 时 间 点 (12~14 岁 )。 被 试 为 在 山东 省 
济南 市 14 所 小 学 整 群 抽取 的 六 年 级 学 生 1090 名 , 在 每 年 春季 学 期 进行 一 次 问卷 测 查 , 连续 
追踪 三 年 ,其 中 青少年 抑郁 和 同伴 关系 在 三 个 时 间 点 均 进 行 测 评 , 在 第 三 年 采集 被 试 唾液 样 
本 进行 基因 分 型 。 其 中 , 四 人 DNA 含量 过 低 无 法 分 型 而 缺失 基因 数据 。 在 1086 名 具有 基因 
数据 的 被 试 中 , 被 试 平均 年 龄 12.32+ 0.50 岁 ， 男 生 和 女生 各 半 , 每 年 因 转学 、 请 假 等 流失 被 
试 分 别 为 12 人 、8 人 和 34 A, Little’s MCAR 检验 不 显著 (2 = 58.91, df= 49, p = 0.16)， 且 流 
失 被 试 和 具有 全 部 数据 的 被 试 在 性 别 0x2= 3.61, df= 1,p=0.06)、 年 龄 (tq06)= 0.27, p = 0.78)、 
民族 (x?= 0.20, df= 1, p= 0.65)、 基 因 型 02= 2.85, df=2, p = 0.24) 等 人 口 学 变量 上 亦 不 存在 显 
著 差 异 , 表明 被 试 为 随机 缺失 。 
22 ”研究 工具 
2.2.1 Hp 

采用 儿童 抑郁 量 表 (Children’s Depression Inventory, CDI; Kovacs, 1992) 测 量 被 试 抑郁 症 
状 。 该 量 表 共 包含 27 个 项 目 , 要 求 被 试 报告 近 两 周 内 的 抑郁 症状 , 分 别 采用 0、1、2 记分 ， 
均 分 越 高 则 表明 青少年 抑郁 症状 越 多 。 该 量 表 在 正常 青少年 群体 中 应 用 广泛 (Zhang et al., 
2015), 具有 良好 的 测量 学 特性 。 本 研究 中 三 个 时 间 点 抑郁 的 Cronbach’s a 系数 均 为 0.88。 
2.2.2 ”同伴 关系 

采用 同伴 提名 法 测评 青少年 的 同伴 拒绝 和 同伴 接纳 。 要 求 被 试 写 出 班 里 最 不 喜欢 的 三 位 
同学 (消极 提名 ) 和 最 喜欢 的 三 位 同学 (积极 提名 )。 对 每 个 被 试 的 被 提名 次 数 进行 班级 内 标准 
化 ， 以 便于 不 同班 级 青少年 提名 分 数 的 比较 。 消 极 提 名 的 标准 分 是 同伴 拒绝 的 指标 ， 积极 提 
名 的 标准 分 是 同伴 接纳 的 指标 。 
2.2.3 DNA 提取 与 分 型 

采用 Sequenom (San Diego, CA, USA) 芯 片 基质 辅助 激光 解吸 /电离 飞行 时 间 (MALDTL- 
TOF) 质 谱 平 台 从 唾液 样本 中 提取 DNA, 并 对 BDNF 基因 rs6265 多 态 性 位 点 进行 基因 分 型 。 
PCR 引物 为 : forward 5’-TCAAGAGGCTTGACATCATTGG-3’; reverse5’- 
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GCCGAACTTTCTGGTCCTCAT-3’. 
min, 4 45 个 循环 ; 最 终 72°C3 min. MEAS 
系统 进行 分 析 。 本 研究 所 使 用 的 检测 平 


Typer 3.4 软件 

有 效率 > 97%)。 

2.3 ”研究 程序 
研究 经 过 


山东 师范 大 学 


PCR 反应 条 件 : 94°C 15 min; 94°C 20 s, 56°C 30 s, 72°C 1 
碱 基 延 伸 反 应 ， 基 因 分 型 采用 MassARRAY 


平台 和 技术 


伦理 委员 会 


DNA 提取 与 分 型 
后 进行 了 数据 收集 。 其 次 ， 
现场 问卷 调查 的 方式 测 
第 三 , 在 第 三 次 问卷 议 


数据 处 理 与 分 析 
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本 研究 ， 
踩 测评 ， 
计 分 析 如 下 : 

第 一 , 对 T1~T3 的 同 
BDNF 基因 


NI 


同伴 关系 (同伴 接纳 和 同伴 拒绝 ) 与 
fe T3 IN, BEAT OCA 


进行 Hardy-Weinberg 平衡 检验 。 


青 少 


YZ 储 
A 


E 液 采 


伴 接纳 、 同 伴 # 


E 绝 和 青少年 抑郁 进行 


有 较 高 的 可 靠 性 (基因 


审核 批准 。 首 先 ,项 目 组 将 问卷 测 查 、 唾 
少年 , 获得 
经 过 严格 培训 的 教师 和 研究 生 担 人 
年 抑郁 症状 、 同 伴 拒绝 和 同伴 接纳 ， 施 测 结束 后 问卷 当场 收 


j 评 结束 后 一 周 内 以 班级 为 音 E 液 样 


年 抑郁 在 T1~T3 三 个 时 间 点 
并 对 BDNF 基因 进行 分 型 。 基 于 纵向 数据 ,本 研究 统 


分 型 


E 液 样 
三 方 的 知情 同意 


FEW, 采用 
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AS, 每 人 采集 2ml 以 上 


年 


上 进行 i 


述 统计 、 相 关 分 析 ， 并 对 
后 续 分 析 中 对 BDNF 基因 型 进行 虚拟 编码 ， 


以 


ValMet 为 参照 组 , BDNF 1 = MetMet vs. ValMet, BDNF 2 = ValVal vs. ValMet. 


TA 


j SPSS 23.0 


的 同伴 关系 、BDNF 


基因 


BDNF 基 医 


制 变量 , 以 BDNF 基因 型 (以 ValMet 基因 


因 与 同伴 关系 对 青 少 和 


进行 分 层 线性 回归 分 析 。 分 别 
型 为 参照 双 


DX T1~T3 的 抑郁 为 因 变量 ， 以 性 别 
形成 的 两 个 虚拟 变量 )、 各 时 间 点 


型 与 各 时 间 点 同 介 


关系 的 交互 ] 


时 间 点 的 基因 和 环境 的 交互 项 
一 步 检 验 本 研究 发 现 的 年 龄 差异 效应 , 参照 Odgers 等 (2008) 研 究 , 合并 三 个 时 旧 


三 | 
ME 


i, 则 通过 简单 斜率 检验 进 一 


将 时 间 点 作为 预测 变量 (T1 


0, T2 


第 三 , 采用 再 参数 化 区 


步 分 析 其 交互 作 | 


硕 为 预测 变量 , 在 三 个 时 间 点 考察 
FE 抑郁 的 同时 性 影响 并 比较 三 个 时 间 点 


上 结果 的 差异 , AE 
JEN. 
司 点 的 数据 ， 


1, T3 =2)， 考 察 基因 、 环 境 与 时 间 点 的 三 者 交互 作用 。 


符合 何 种 理论 模型 (“ 不 同 易 感性 ”、 


式 如 下 , D1 代表 ValMet 基 


归 (Widaman et al., 2012) 检 验 BDNF 基因 


“素质 -压力 ”和 “优势 敏感 ” 模 
因 型 (1 = ValMet, 0 = MetMet 和 ValVal), D2 代表 MetMet 基因 型 (1 


与 同伴 关系 的 交互 作用 
型 )。 再 参数 化 回归 公 


= MetMet, 0 = ValMet 和 ValVal), D3 代表 ValVal 基因 型 (1 = ValVal, 0 = MetMet 和 ValMet), 


Peer 代表 同伴 关系 , Gender 代表 


性 别 , C 代表 交叉 点 , BO 代表 截 距 , B1、B2、B3 分 别 代 表 三 


种 基因 型 中 同伴 关系 的 回归 系数 , B4 代表 性 别 的 回归 系数 。 
D1 =ValMet, Y= BO+B1*(Peer—C)+B4*Gender+E 
D2 = MetMet, Y= BO+B2*(Peer—C)+B4*Gender+E 
D3 = ValVal, Y= BO+B3*(Peer—C)+B4*Gender+E 


第 四 , 采用 Mplus 6.0, 构建 无 条 从 


F 潜 变量 增长 模型 (Latent Growth Curve Modeling, 


变量 
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LGCM) 分 析 抑 郁 的 一 般 发 展 趋势 以 及 抑郁 起 始 水 平和 发 展 速度 是 否 存 在 显著 的 个 体 差异 。 
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3.1 


郁 、 同 伴 接纳 和 同伴 拒绝 均 具 有 上 


拒绝 ) 为 环境 指标 
少年 # 


结果 


描述 统计 
各 变量 均值 、 标 准 差 和 相关 系数 见 表 1。 


BH, EDA 
T1 同伴 关系 (Model 4). BDNF 基因 
E 和 和 斜率 的 预测 作 上 月 
6 绝 和 同伴 接纳 模型 ， 以 区 分 两 者 的 差异 。 
第 六 ,进行 敏感 性 分 析 , 检验 结果 的 可 靠 性 。 
E 复 上 述 检验 。 Ho, RA 
h 郁 变化 间 的 关系 。 


HEH! (Model 1) 基 础 上 , 逐次 增加 性 别 (Model 2)、BDNF 基因 型 (Model 3)、 
与 T1 同伴 关系 的 交互 项 


昌 。 上 述 潜 变 量 增长 模型 采 | 


(Model 5) 为 预测 变量 ,考察 其 对 
全息 最 大 似 然 估计 ， 并 分 别 构建 


其 一 ， 采 用 同伴 地 位 (Z 同伴 接纳 一 Z 同伴 


纳 在 不 同时 间 点 均 呈 显著 负 相关 ,青少年 抑郁 与 同伴 拒绝 在 不 同时 间 点 均 呈 显著 正 相 关 , 抑 


昌平 行 潜 变 量 增 长 模型 ， 考 察 同 伴 关 系 的 变化 与 青 


i 


少年 抑郁 呈 上 升 趋势 ,青少年 抑郁 与 同伴 接 


FP 等 程度 的 稳定 性 。 重复 测 量 方 差分 析 显 示 , 青少年 抑郁 随 


年 龄 呈 增 长 趋势 (Fo, 1036) = 68.80, p < 0.001), 同伴 拒绝 时 下 降 趋势 (Fo, 1081) = 4.43, p = 0.01), 


均 


但 同 
具 


伴 接 纳 保持 稳定 (F01081) = 1.04,p=0.35)。 独 立 样本 1 检验 显示 , 在 三 个 时 间 点 上 ,女生 
有 更 低 的 同伴 拒绝 水 平 (lsaosa) > 4.52 , ps < 0.001), 但 在 抑郁 和 同人 


| 


接纳 水 平 上 不 存在 


性 别 差异 (tsqo72) < 1.74 ,ps> 0.08)。BDNF 基因 型 分 布 为 MetMet (252 A, 23.2%), ValMet (533 
人 , 49.1%), ValVal (301 A, 27.7%); 基因 型 分 布 符合 Hardy-Weinberg 平衡 (x? = 0.29, df= 2, p 
= 0.59)。 方 差分 析 显 示 , 不 同 基 因 型 在 各 时间 点 同伴 接纳 、 拒 绝 水 平 上 均 无 显著 差异 (Fs o, 


1081) < 2.40, ps > 0.09). 
表 1 描述 统计 与 相关 系数 表 
M SD 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
WHR 0.19 0.22 1 
as 0.22 0.24 0.61™ 1 
Als 0.27 0.25 0.53" 0.68" 1 
司 伴 拒 绝 -0.17 0.70 0.12" 0.09" 0.08" 1 
司 伴 拒绝 -0.13 0.76 0.15" 0.18" 0.11 0.59° 1 
司 伴 拒绝 -0.11 0.80 0.12" 0.16" 0.11* 0.57" 071™ 1 
司 伴 接纳 0.07 0.99 -0.12""  -0.10* 0.09" 0.24" 0.24 0.23" 1 
司 伴 接纳 0.11 1.02 -0.09% -0.12* 0.11* 0.24" 034 -0.27"" 046" 1 
司 伴 接纳 0.11 0.98 -0.11" -0.13* 0.14" 0.22" 0.27" -032™* 0.38" 052™ 1 
yÈ: “p<0.05; “p<0.01;**p<0.001。 
3.2 BDNF 基因 与 同伴 关系 对 青少年 抑郁 的 交互 作用 及 其 年 龄 差异 
以 性 别 、BDNF 基因 、 同 伴 关 系 以 及 基因 与 同伴 关系 交互 项 为 预测 变量 , 分 别 对 T1~T3 
的 抑郁 进行 同时 性 预测 ( 见 表 2 和 表 3)， 以 检验 基因 与 环境 交互 作用 的 年 龄 差异 。 结 果 显 示 ， 
在 三 个 时 间 点 上 , BDNF 基因 型 的 主 效应 均 不 显著 ,同伴 拒绝 均 能 显著 正 向 预测 青少年 抑郁 。 
BDNF 基因 型 与 同伴 拒绝 的 交互 作用 对 青少年 抑郁 的 同时 性 影响 均 显 著 , 但 是 其 交互 作用 模 
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式 存在 差异 。T1(12 YIN, 相 比 ValMet 基因 型 ， 在 MetMet 基因 型 携带 者 中 ,同伴 拒绝 对 青 
少年 抑郁 的 预测 力 更 强 ; T2(13 岁 ) 时 ， 相 比 ValMet 基因 型 , 在 MetMet 和 ValVal 基因 型 携带 
者 中 ,同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 预测 力 更 强 ; T3(14 岁 ) 时 ， 相 比 ValMet 基因 型 ,在 ValVal 基 
因 型 携带 者 中 , 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 预测 力 更 强 。 在 同伴 接纳 模型 中 , 在 三 个 时 间 点 上 ， 
同伴 接纳 均 能 显著 负 向 预测 青少年 抑郁 , 但 是 BDNF 基因 型 的 主 效应 及 其 与 同伴 接纳 的 交 
互 作用 均 不 显著 。 
步 的 简单 斜率 检验 显示 ( 见 图 1), T1 时 , 在 MetMet(b =0.06 , t =3.96 , p < 0.001) 和 和 
ValVal 基因 型 (2 =0.03 , t= 2.48 , p = 0.01) 携 带 者 中 , 同伴 拒绝 显著 正 向 预测 青少年 抑郁 , 但 
在 ValMet 基因 型 中 , 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 预测 作用 不 显著 (2 =0.01 , t= 1.16 , p = 0.24)。 
T2 时 , 在 MetMet(b =0.09 , t= 5.45 ,p <0.001), ValVal (b =0.06 , t= 4.52 , p < 0.001) 和 ValMet 
基因 型 ( =0.02 , t= 2.06 , p = 0.04) 携 带 者 中 ,同伴 拒绝 均 显 著 正 向 预测 青少年 抑郁。T3 时 ， 
在 MetMet(b =0.04 , t =2.34 , p = 0.02) 和 ValVal 基因 型 (0 =0.07 , t= 4.08 , p < 0.001) 携 带 者 中 ， 
同伴 拒绝 显著 正 向 预测 青少年 抑郁 , 但 在 ValMet 基因 型 中 , 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 预测 
作用 不 显著 (b=0.004 , t= 0.41 , p = 0.68). 

同时 性 回归 分 析 显 示 , BDNF 基因 与 同伴 拒绝 交互 作用 模式 在 不 同 的 年 龄 存在 差异 ， 并 
且 从 简单 斜率 检验 可 知 12~14 岁 , ValVal 基因 型 和 MetMet 基因 型 对 环境 的 敏感 性 存在 较 大 
的 变化 , 为 进一步 比较 MetMet 和 ValVal 对 环境 的 敏感 性 差异 随时 间 的 变化 。 本 研究 以 
MetMet 为 参照 组 重 编码 基因 ,参照 Odgers 等 (2008) 研 究 , 将 时 间 点 作为 预测 变量 ,考察 基 
因 、 环 境 与 时 间 点 的 三 者 交互 作用 。 结 果 显 示 , BDNF 基因 型 (ValVal vs. MetMetera) TICE 
拒绝 与 时 间 点 的 三 者 交互 作用 显著 (b= 0.03, t = 2.01 p = 0.045)， 这 提示 ValVal 和 MetMet 基 
因 型 对 环境 的 敏感 性 差异 随 年 龄 而 变化 。 但 是 BDNF 基因 型 (MetMet vs. ValMetcsms))、 同 伴 
拒绝 与 时 间 点 的 三 者 交互 (b= -0.01, t = -0.81,p = 0.42), BDNF 基因 型 (ValVal vs. ValMetyssn) 
同伴 拒绝 与 时 间 点 的 三 者 交互 = 0.02, t= 1.58, p = 0.11) 未 达到 显著 水 平 。 


eT 


T 


H 


R2 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 交互 作用 (T1~T3) 


T1 抑郁 T2 抑郁 T3 抑郁 
b SE B b SE B b SE B 
控制 变量 
性 别 0.02 0.01 0.05* 0.01 0.01 0.03 0.02 0.02 0.05 
AR2 0.003+ 0.001 0.002 
主 效应 
BDNF 1 (MetMet vs. ValMet) -0.01 0.02 -0.03 0.01 0.02 0.02 0.03 0.02 0.05 
BDNF 2 (ValVal vs. ValMet) 0.004 0.02 0.01 0.02 0.02 0.03 0.03 0.02 0.06" 
同伴 拒绝 0.03 0.01 “0.12 0.04 0.01 0.18 一 0.03 0.01 0.10™ 
AR? 0.01** 0.03*"* 0.01** 
交互 效应 
BDNF 1 x 拒绝 0.05 0.02 0.10" 0.07 0.02 0.13™ 0.03 0.02 0.06* 
BDNF 2 x 拒 绝 0.02 0.02 0.05 0.04 0.02 ”0.09” 0.06 0.02 0.12 
AR2 0.01" 0.01*** 0.01** 


注 : 采 用 Benjamini—Hochberg 校正 后 显著 的 结果 加 粗 显 示 ; BDNF 进行 虚拟 编码 ， 以 ValMet 为 参照 组 , BDNF 1 = MetMet vs. ValMet, 
BDNF 2 = ValVal vs. ValMet; * p < 0.1;* p < 0.05; ** p<0.01;™*p<0.001。 


#3 BDNF 基因 与 同伴 接纳 对 青少年 抑郁 的 交互 作用 (T1~T3) 


T1 抑郁 T2 抑郁 T3 抑郁 
b SE B b SE B b SE B 
控制 变量 
性 别 0.02 0.01 0.05* 0.01 0.01 0.03 0.02 0.02 0.05 
AR? 0.003 0.001 0.002 
主 效 应 
BDNF 1 (MetMet vs. ValMet) -0.01 0.02 -0.02 0.01 0.02 0.01 0.02 0.02 0.04 
BDNF 2 (ValVal vs. ValMet) 0.01 0.02 0.01 0.02 0.02 0.03 0.03 0.02 0.06" 
同伴 接纳 -0.03 0.01 -0.12 -0.03 0.01 -0.12™™ -0.03 0.01 -0.14™ 
AR? 0.02 0.02 0.02 
交互 效应 
BDNF 1 x 接纳 -0.01 0.02 -0.03 -0.02 0.02 -0.05 -0.02 0.02 -0.04 
BDNF 2 x 接纳 -0.01 0.02 -0.02 0.001 0.02 0,003 -0.02 0.02 -0.05 
AR? 0.001 0.002 0.002 


注 : 采 用 Benjamini-Hochberg 校 正 后 显著 的 结果 加 粗 显 示 ; BDNF 进行 虚拟 编码 ， 以 ValMet 为 参照 组 , BDNF 1 = MetMet vs. ValMet, 


BDNF 2 = ValVal vs. ValMet; * p < 0.1;* p < 0.05; ** p < 0.01; “* p < 0.001. 


0.4 MetMet 
MetMet 0.4 pa 
eS ValMet 
Ca ValMet ValVal 
ValVal ae 


0 0 
低 拒 绝 高 拒绝 低 拒 绝 高 拒绝 低 拒绝 高 拒绝 
图 1 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 交互 作用 图 (T1~T3) 


3.3 基因 与 环境 交互 模式 检验 : 素质 一 压力 、 优 势 敏感 与 不 同 易 感 模型 
基于 回归 分 析 结 果 , 采用 再 参数 化 回归 检验 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 的 交互 作用 符合 何 
种 理论 模型 。T1 同伴 拒绝 与 BDNF 基因 对 抑郁 的 再 参数 化 分 析 ( 表 外 显示 , 交叉 点 C 及 其 
95%CI 均 在 同伴 拒绝 全 距 内 ([-0.74, 6.74]), 限定 ValMet 回归 系数 为 0 后 , Model a 与 Modelb 
在 解释 率 上 不 存在 显著 差异 , H Model a 的 AIC 和 BIC 值 最 小 , 强 不 同 易 感 模型 为 最 优 模 
型 。T2 同伴 拒绝 与 BDNF 基因 对 抑郁 的 再 参数 化 分 析 ( 表 5) 显示, 交叉 点 C 及 其 95%CI 均 
在 同伴 拒绝 全 距 内 ([-1.01, 6.01]), IEE ValMet 基因 型 回归 系数 为 0 后 , Modela 与 Modelb 在 
解释 率 上 存在 显著 差异 ,日 Model1 的 AIC 值 最 小 ， 弱 不 同 易 感 模型 为 最 优 模 型 T3 同伴 拒 
4645 BDNF 基因 对 抑郁 的 再 参数 化 分 析 ( 表 6) 显 示 , 交叉 点 C 及 其 95%CI 超出 同伴 拒绝 全 距 
内 ([-0.80, 6.04])， 该 基因 一 环境 交互 不 符合 不 同 易 感 模型 ， 优 势 敏感 模型 解释 率 与 不 同 易 感 
模型 不 存在 显著 差异 ， 有 日 Model e 的 AIC 和 BIC 更 小 ， 强 优势 敏感 模型 为 最 优 模型 。 


A 


= 


iy 


F 


O 


#4 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 再 参数 化 分 析 (T1) 


参数 不 同 易 感 模型 素质 一 压力 模型 优势 敏感 模型 

强 : Model a 弱 : Model b ath: Model c 55: Model d 强 : Model e 55: Model f 
区 0.01(0.19) 0.08(0.25) 6.74(—* 6.74(— 0.74(— 0.74 
95% CIof C  [-0.38, 0.39] [-0.41, 0.56] a —a —a — 
B, 0.00C 0.02(0.01) 0.00C 0.04(0.01)*"* 0.00(—)* 0.02(0.01) 
Bo 0.08(0.02)"** 0.09(0.02)*"* 0.003(0.01) 0.04(0.02)*"* 0.04(0.02)*"* 0.05(0.02)"** 
B; 0.04(0.02) * 0.04(0.02)" 0.001(0.02) 0.04(0.01)*"* 0.04(0.02)*"* 0.05(0.02)"** 
By 0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 
R? 0.022 0.024 0.004 0.017 0.014 0.019 
F(df) 6.14(4, 1069)"** 5.23(5, 1068)"** 1.56(3, 1070) 4.69(4, 1069)"* 5.22(3, 1070)" 5.05(4, 1069)"** 
Fvs1(d) — 1.55(1, 1068) 19.79(1, 1069)”” — 8.78(1, 1069)"* = 
Fvs.2(d) 1.55(1, 1068) 一 10.68(2, 1068)"* 7.25(1, 1068)" 5.17(2, 1068)" 5.82(1,1068)" 
AIC -253.53 -253.09 -235.83 -247.82 -246.74 -249.25 
BIC -223.65 -218.23 -210.93 -217.95 -221.85 -219.38 

YE: *p<0.05;™ p< 0.01; *™* p < 0.001. 
表 5 ”BDNF 基因 与 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 再 参数 化 分 析 (T2) 

参数 不 同 易 感 模型 素质 一 压力 模型 优势 敏感 模型 

ah: Model a 35: Model b ah: Model c 55: Model d 强 : Model e 35: Model f 
区 -0.27(0.14) -0.31(0.19) 6.01(—* 6.01)" TOI -LOIC 
95% ClofC — [-0.54, 0.01] [-0.68, 0.06] — — — — 
B, 0.00(—)" 0.03(0.01)" 0.00C 0.06(0.01)*"* 0.00C 0.04(0.01)"** 
Bo 0.12(0.02)*"* 0.12(0.02)"** 0.001(0.02) 0.06(0.01)""* 0.07(0.02) *** 0.09(0.02)""* 
B; 0.08(0.02)*"* 0.08(0.02)*"* 0.000(0.01) 0.06(0.02)*"* 0.06(0.02) *** 0.08(0.02)"** 
By 0.00(0.01) 0.00(0.01) 0.01(0.02) 0.00(0.01) 0.01(0.01) 0.00(0.01) 
R 0.045 0.049 0.001 0.034 0.031 0.044 
F(df) 12.76(4, 1073)" 11.07(5, 1072)*** 0.29(3, 1074) 9.52(4, 1073)" 11.56(3, 1074)" 12.26(4, 1073)"** 
Fys.1 (dì) 一 4.17(1, 1072)" 50.13(1, 1073)" — 15.86(1, 1073)" — 
Fvs.2(d)  4.17(1, 1072)" = 27.22(2, 1072)": 16.72(1, 1072)" 10.04(2, 1072)”* 6.09(1, 1072)" 
AIC -94.49 -96.68 -47.27 -81.99 -80.68 -92.58 
BIC -64.60 -61.80 -22.36 -52.10 -55.77 -62.68 

YE: *p<0.05;"p<0.01;""p<0.001. 
#6 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 再 参数 化 分 析 (T3) 
参数 不 同 易 感 模型 素质 一 压力 模型 优势 敏感 模型 
ah: Model a JJ: Model b ah: Model c 55: Model d 38: Model e 55: Model f 

C -0.54(0.24) -0.57(0.28) 6.04(—* 6.04(—* -0.80(—* -0.80(—)* 
95% CI of C [-1.04, -0.05] [-1.11, -0.03] 一 — — — 
B; 0.00C 0.005(0.01) 0.00C 0.03(0.01)"" 0.00C 0.01(0.01) 
Bo 0.05(0.02)"* 0.05(0.02)"" -0.002(0.003) 0.03(0.01)"" 0.05(0.02)"" 0.05(0.02)"" 
B; 0.08(0.02)"** 0.08(0.02)*"* -0.003(0.003) 0.03(0.01)"* 0.07(0.02)"""* 0.07(0.02)""* 
By 0.01(0.01) 0.01(0.02) 0.02(0.02) 0.01(0.02) 0.01(0.02) 0.01(0.02) 
R 0.026 0.026 0.003 0.015 0.025 0.026 
F(df) 7.02(4, 1047)”” 5.64(5, 1046)" 1.19(3, 1048) 3.98(4, 1047)"* 9.08(3, 1048)" 6.93(4, 1047)"** 
Fvs. 1 (df) = 0.13(1, 1046) 24.44(1, 1047)" — 0.86(1, 1047) = 
F vs. 2 (df) 0.13(1, 1046) = 12.27(2, 1046)"*  12.10(1, 1046)" 0.49(2, 1046) 0.49(1, 1046) 
AIC 38.42 40.29 60.69 50.39 37.28 38.78 
BIC 68.17 75.00 85.49 80.14 62.06 68.53 


VE: *p< 0.05; ** p< 0.01; ** p < 0.001. 
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3.4 抑郁 的 发 展 趋势 : BDNF 基因 与 同伴 关系 的 交互 作用 


首先 ， EDA 


qj 


FE 抑郁 构建 无 条 件 潜 变 量 增长 模型 ， 如 对 
从 12 至 14 岁 , 青少年 抑郁 呈 线 性 增长 趋 
0.001) 的 变异 均 呈 现 出 明显 的 个 体 间 差异 。 截 于 


表明 抑郁 增长 速度 与 初始 水 平 无 关 。 


建立 条 件 模型 
预测 作用 显著 , 相 比 ValMet 基 


Mode 
Mode 
Mode 


Mode 
Mode 


Mode 
Mode 


Mode 
Mode 


在 无 条 


预测 因素 
1: 无 条 件 模 型 
2: PERI 


3: BDNF 1 (MetMet vs. Val Met) 
BDNF 2 (ValVal vs. ValMet) 


4a: T1 同伴 拒绝 
5a: BDNF 1xT1 |E] 
BDNF 2xT1 同 
4b: T1 同伴 接纳 
5b: BDNF 1xT1 同 
BDNF 2xT1 同 
4c: T1 EPEE 
5c: BDNF 1xT1 |E] 
BDNF 2xT1 同 


牛 模型 基础 上 ， 以 截 昌 
(Model 3), T1 同伴 关系 (Model 4), BDNF 基 


E 和 斜率 为 结果 变量 , 逐次 增 


加 性 别 (Model 2)、 基 因 
因 与 Tl 同伴 关系 的 交互 项 (Model 9) 等 预测 变量 ， 


7 所 示 , 无 条 件 模型 拟 合 良好 。 
A, 截 距 (o?= 0.03, p < 0.001) 和 和 斜率 (oc?= 0.01, p < 
E 和 和 斜率 之 间 的 相关 不 显著 (r= -0.16, p = 0.053), 


型 


。 结 果 显 示 , BDNF 1(MetMet vs. ValMet) 和 BDNF 2(ValVal vs. ValMet) 对 斜率 的 
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FP 新 增 变 量 的 参数 。BDNF 进行 虚拟 编码 ， 以 ValMet 为 参照 组 ， 


如 表 7 和 图 3 所 示 , 同伴 拒绝 模型 (Model 5a) 拟 合 良 好 , BDNF 1 与 T1 拒绝 的 交互 项 对 


So 


E 的 预测 显著 。 如 表 7 和 图 4 所 示 ,， 同 伴 接纳 模型 (Model 5b) 拟 合 良 好 , 但 该 模型 未 发 现 


BDNF 基因 与 接纳 交互 作用 对 截 距 或 斜率 具有 显著 预测 作用 。 此 外 ,多 群 组 比较 显示 ,条件 


模型 无 性 别 差 异 (Ax? = 22.03, A df=15,p = 0.12). 
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4 BDNF 基因 与 同伴 接纳 对 青少年 早期 抑郁 发 展 模式 的 影响 (Model 5b) 
3.5 ”敏感 性 分 析 
第 一 , 采用 同伴 地 位 (Z 同伴 接纳 一 Z 同伴 拒绝 ) 为 环境 指标 重复 上 述 检验 。 


同时 性 回 


= 


4 


j 对 青少年 抑 


分 析 ( 见 附录 表 ADER, 在 三 个 时 间 点 上 , BDNF 基因 型 与 同伴 地 位 的 交互 作 ) 


秀 的 同时 性 影响 均 显著 。12~13 BI, FALL ValMet 基因 型 ,在 MetMet 基因 型 携带 者 中 , E] 


伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 预测 力 更 强 ; 14 岁 时 ,， 相 比 ValMet 基因 型 , 在 ValVal 基因 型 携带 者 


中 ,同伴 拒绝 对 青少年 抑郁 的 预测 力 更 强 。 潜 变量 增长 模型 ( 见 表 NER, 同伴 地 位 模型 
(Model 5c) 拟 合 良 好 , 仅 BDNF 1 与 T1 同伴 地 位 的 交互 项 对 截 距 的 预测 显著 。 在 T1~T2 时 ， 
BDNF 基因 与 同伴 地 位 的 交互 作用 更 符合 不 同 易 感 性 模型 ， 而 在 T3 IN, 优势 敏感 模型 能 够 


很 好 的 解释 基因 x 环境 交互 作用 模式 ( 表 A2-A4)。 

第 二 , 采用 平行 潜 变 量 增 长 模型 ,考察 同伴 关系 的 变化 与 青少年 抑郁 变化 间 的 关系 。 结 
果 显 示 ( 见 附录 表 AS), 同伴 拒绝 、 同 伴 接纳 和 同伴 地 位 的 初始 水 平均 显著 预测 抑郁 的 初始 水 
P, 而 非 抑 郁 的 增长 速度 ,同伴 关系 的 增长 速度 与 青少年 抑郁 的 增长 速度 无 关 。 多 群 组 比较 
分 析 显 示 , 不 同 基因 型 携带 者 仅 在 同伴 拒绝 初始 水 平 到 青少年 抑郁 初始 水 平 这 一 路 径 上 存 
在 显著 差异 (Ax?= 16.01, Adf=2, p< 0.001), 与 上 述 分 析 结 果 相 一 致 。 


4 讨论 
本 研究 基于 动态 发 展 视角 , 考察 了 BDNF 基因 与 同伴 关系 对 青少年 抑郁 交互 作用 的 年 
龄 差异 ， 以 及 该 基因 及 其 与 环境 交互 作用 对 青少年 抑郁 一 般 发 展 轨 迹 的 影响 。 结 果 显 示 ， 
12~14 岁 , BDNF 基因 与 同伴 拒绝 的 交互 作用 均 显 蓝 同 时 性 预测 青少年 抑郁 , 但 是 其 交互 作 
模式 存在 年 龄 差异 。 有 具体 表现 为 , 12 岁 时 , MetMet 基因 型 携带 者 对 环境 敏感 性 高 于 ValMet 
基因 型 携带 者 ; 13 岁 时 , MetMet 和 ValVal 基因 型 携带 者 对 环境 的 敏感 性 均 高 于 ValMet 基因 
型 携带 者 ; 14 岁 时 , ValVal 基因 型 携带 者 对 环境 的 敏感 性 高 于 ValMet 基因 型 携带 者 。 此 外 ， 
BDNF 基因 与 同伴 拒绝 交互 预测 青少年 抑郁 的 初始 水 平 ， 相 比 ValMet 基因 型 携带 者 ,携带 
MetMet 基因 型 的 青少年 在 经 历 同伴 拒绝 后 抑郁 初始 水 平 更 高 ; BDNF 基因 显著 预测 青少年 
抑郁 的 增长 速度 , 相 比 ValMet 基因 型 , MetMet 和 ValVal 基因 型 携带 者 的 抑郁 增长 速度 更 快 。 
各 时 间 点 的 同时 性 回归 分 析 均 发 现 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 交互 预测 青少年 抑郁 ,携带 
易 感 基因 的 青少年 在 经 历 同伴 拒绝 时 报告 了 更 多 抑郁 症状 。 在 12~14 岁 , 个 体 对 环境 的 易 感 
基因 型 从 MetMet 基因 型 逐渐 转变 为 ValVal 基因 型 ,该 研究 结果 能 够 为 以 往 研究 在 BDNF 基 
因 与 环境 交互 结果 上 的 分 歧 提 供 启示 。 如 前 所 述 ， 以 成 年 人 或 儿童 为 被 试 的 研究 显示 Met 等 
位 基因 携带 者 具有 更 高 的 抑郁 水 平 并 且 对 环境 更 加 敏感 (Aguilera et al., 2009; Meyer et al., 
2018), 而 以 青少年 为 被 试 的 研究 却 显示 Val 等 位 基因 携带 者 表现 出 对 环境 更 高 的 敏感 性 
(Chen et al., 2013)。 针 对 该 分 歧 , 已 有 研究 经 常 提 及 但 鲜 少 直接 检验 BDNF 基因 效应 的 年 龄 
差异 (Casey et al., 2009)， 本 研究 则 为 这 一 发 展 动态 性 模式 提供 了 支持 。 此 外 , 除 BDNF 基因 
yh, 已 有 关于 5-HTTLPR(Hankin et al., 2015), DRD2 基因 (Zhang et al., 2015) 的 研究 亦 发 现 了 
类 似 的 年 龄 差异 。 壁 如 , Zhang 等 (2015) 的 研究 考察 了 DRD2 基因 与 母 杀 教养 行为 影响 抑郁 
的 年 龄 差异 , 在 个 体 11 和 12 岁 时 , 发 现 携带 Al 等 位 基因 的 个 体 对 消极 教养 行为 更 加 敏感 ， 
但 在 13 岁 时 ， 该 基因 与 教养 的 交互 作用 不 显著 。 这 提示 基因 及 其 与 环境 交互 作用 的 发 展 动 
态 性 并 不 罕见 , 尤其 是 在 发 展 过 渡 的 关键 阶段 (如 本 研究 的 青少年 早期 ) 更 容易 观测 到 基因 及 
其 与 环境 交互 作用 的 变化 。 但 是 , 本 研究 基于 较 短 的 年 龄 跨度 且 在 没有 外 部 验证 样本 的 情况 
下 ， 所 观测 到 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 交互 作用 随时 间 的 变化 仍 可 能 是 一 种 假 阳 性 结果 ， 未 
来 仍 需 要 大 量 研究 重复 验证 该 结果 的 可 靠 性 。 
如 前 所 述 , BDNF 基因 及 其 与 环境 交互 作用 随 年 龄 的 动态 变化 既 可 能 与 BDNF 含量 的 发 
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展 变化 有 关 , 也 可 能 与 环境 因素 的 动态 变化 有 关 。 第 一 , 来 自动 物 和 人 类 研究 的 发 现 均 显 示 ， 
从 童年 期 到 青少年 期 , BDNF 浓度 呈 增 长 趋势 (e.g., Ivanova & Beyer, 2001; Webster et al., 2002). 
因而 , 不 同年 龄 阶段 基底 BDNF 浓度 使 得 BDNF 基因 功能 存在 动态 变化 。 在 童年 晚期 或 前 
青少年 期 , 基底 BDNF 浓度 较 低 ， 高 活性 Val 等 位 基因 能 够 缓冲 BDNF 低 浓 度 的 风险 性 ,而 
氏 活性 Met 等 位 基因 则 表现 出 风险 性 ; 而 随 着 年 龄 增长 基底 BDNF 含量 上 升 , 使 得 Met 与 
Val 基因 型 在 BDNF 含量 上 的 差异 被 掩盖 ， 因 而 低 活性 Met 等 位 基因 的 风险 性 逐渐 减弱 并 消 
失 。 更 重要 的 是 , 除了 Met 等 位 基因 的 风险 性 随 年 龄 增长 而 消失 ， 本 研究 发 现 Val 等 位 基因 
风险 性 逐渐 显现 出 来 。 这 提示 BDNF 功能 与 抑郁 间 的 关系 可 能 呈现 非 线 性 趋势 。 换言之, 过 
高 或 过 低 的 BDNF 功能 均 可 能 增加 抑郁 的 风险 性 。 因 而 , 不 能 仅仅 依据 BDNF 基因 活性 判 
断 等 位 基因 是 “好 ”或 “ 坏 ”, 还 需要 考虑 BDNF 基因 在 BDNF 功能 与 抑郁 U 型 函数 上 所 
处 的 位 置 。 第 二 ,在 童年 斯 和 青少年 期 压力 易 感 的 神经 生理 机 制 差异 亦 可 能 影响 BDNF 基 
= 因 与 环境 交互 作用 的 年 龄 差异 。 研 究 显示 , 海马 区 发 育成 熟 时 间 早 于 杏仁 核 (Andersen & 
ee Teicher, 2008), 因而 童年 期 海马 对 压力 更 加 敏感 ， 青 少年 期 压力 易 感 脑 区 是 杏仁 核 (Lupien et 
al., 2009)。 暴露 于 压力 环境 会 导致 海马 区 BDNF 含量 降低 ,而 杏仁 核 BDNF 含量 上 升 (Chang 
et al., 2021)。 更 重要 的 是 , BDNF 在 海马 和 杏仁 核 的 功能 截然 相反 , 海马 区 较 低 的 BDNF € 
量 与 较 高 的 抑郁 水 平 有 关 (Duman & Monteggia, 2006), 而 较 高 的 BDNF 含量 会 导致 较 大 的 禁 
仁 核 体积 进而 增加 抑郁 风险 (Thomas et al., 2001)。 基 于 此 ,可 推测 在 童年 期 , 低 活性 Met 等 
位 基因 与 压力 共同 导致 海马 体 更 低 的 BDNF 含量 ， 导 致 抑郁 风险 增加 ; 而 在 青少年 期 , 高 活 
性 Val 等 位 基因 与 压力 共同 导致 杏仁 核 更 高 的 BDNF 含量 , 增加 抑郁 风险 。 第 三 ， 本 研究 被 
试 处 于 “小 升 初 ” 的 生态 过 渡 期 , 青少年 面临 着 从 熟悉 同伴 群体 过 渡 到 陌生 同伴 群体 ,， 这 也 
是 个 体 同 伴 地 位 重组 的 关键 时 期 。 本 研究 也 发 现 随 着 年 龄 增长 ,青少年 同伴 拒绝 水 平 呈 现下 
降 趋 势 ， 如 前 所 述 环境 变化 能 够 改变 BDNF 甲 基 化 水 平 (Kageyama et al., 2022)， 由 此 可 推测 
PT 环境 变化 引起 的 易 感 基因 DNA 甲 基 化 会 使 该 基因 失效 从 而 掩盖 风险 等 位 基因 的 消极 影响 ， 
呈现 出 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 交互 作用 的 动态 变化 。 
基因 一 环境 交互 作用 的 发 展 动态 性 不 仅 体现 在 易 感 基因 型 的 变化 上 , 也 体现 在 其 基因 
与 环境 交互 作用 模式 的 变化 上 。 再 参数 化 分 析 显 示 , 在 12~13 岁 时 , BDNF 基因 与 同伴 拒绝 
的 交互 作用 模式 更 符合 不 同 易 感 模型 ， 即 携带 易 感 基因 型 (ValVal 和 MetMet 基因 型 ) 的 个 体 
对 积极 和 消极 环境 均 更 加 敏感 ， 而 表现 出 更 低 或 更 高 的 抑郁 水 平 。 在 14 岁 时 , 相 比 不 同 易 
感 模型 ,优势 敏感 模型 能 够 更 好 的 解释 BDNF 基因 与 同伴 拒绝 的 交互 模式 。 如 前 所 述 , 个 体 
的 环境 敏感 性 会 受 早期 环境 经 历 影响 而 产生 动态 变化 , 携带 环境 敏感 性 基因 的 个 体 在 生命 
早期 对 积极 和 消极 环境 均 具 有 敏感 性 ( 即 不 同 易 感性 模式 ), 但 当 这 些 个 体 在 积极 或 消极 环境 
中 成 长 时 , 则 其 环境 敏感 性 则 会 向 优势 敏感 或 素质 压力 模式 发 展 (Pluess, 2015)。 基 于 该 理论 
假设 ,本 研究 发 现 青少年 同伴 拒绝 水 平 随 年 龄 逐渐 降低 ,而 同伴 接纳 水 平 保持 稳定 ， 即 个 体 
的 积极 同伴 经 历 更 为 显著 ,因而 在 相对 积极 环境 中 成 长 起 来 的 青少年 ， 其 基因 一 环境 交互 作 
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模式 呈现 从 不 同 易 感性 向 优势 敏感 性 的 转变 。 值 得 指出 的 是 , BDNF 基因 与 同伴 拒绝 而 非 
同伴 接纳 存在 交互 作用 ,该 基因 一 环境 交互 作用 模式 的 转变 可 能 受到 同伴 拒绝 有 限 取 值 范 
围 的 影响 ,因而 本 研究 补充 分 析 了 同伴 地 位 (同伴 社会 偏好 ) 的 结果 , 亦 发 现 14 岁 时 优势 敏感 
模型 能 够 很 好 地 解释 基因 一 环境 交互 模式 。 这 一 结果 也 提示 早期 的 环境 经 历 可 能 会 影响 个 体 
对 未 来 环境 的 反应 , 但 是 由 于 本 研究 仅 在 消极 环境 中 发 现 了 个 体 的 环境 敏感 性 从 不 同 易 感 
模式 向 优势 敏感 模型 的 变化 , 应 该 对 本 研究 结果 保持 谨慎 ,未 来 研究 应 该 进一步 关注 个 体 环 
境 敏 感性 的 发 展 变化 , 尤其 是 早期 环境 经 历 对 个 体 环境 敏感 性 的 塑造 作用 。 

无 论 是 易 感 基因 型 还 是 基因 一 环境 交互 模式 随 年 龄 的 变化 均 为 “天 性 与 教养 的 动态 交互 
WL” (Lerner, 1987) 和 “基因 一 环境 一 时 间 ” 交 互 理论 框架 (Boyce et al., 2020, 2021) 提 供 了 支 
持 。 尽 管 在 个 体 发 展 过 程 中 DNA 序列 不 会 发 生变 化 , 但 是 遗传 基因 的 效应 并 非 是 静态 的 ， 生 
理 成 熟 因素 、 环 境 经 历 等 均 会 通过 复杂 的 相互 作用 机 制 影响 基因 功能 的 表达 , 并且 提示 未 来 
究 应 该 深入 考察 基因 一 环境 的 动态 交互 的 基础 理论 问题 。 首 先 ,本 研究 仅 采 用 年 龄 作为 时 
TARDAR, 但 是 发 展 时 程 (timing， 如 青春 期 发 展 阶段 )、 神 经 环 路 发 展 关 键 期 (不 同 脑 区 的 
发 展 关 键 期 存在 差异 )、 世 代 变 迁 (如 代 际 变迁 、 进 化 ) 等 均 是 揭示 基因 一 环境 的 动态 变化 的 时 
间 因 素 (Boyce et al., 2020)。 不 同类 型 的 时 间 因 素 可 能 揭示 了 不 同 的 动态 发 展 机 制 ， 璧 如 ， 环 
境 因素 (如 营养 和 社会 情绪 因素 ) 会 延长 或 缩短 特定 发 展 阶段 (如 青春 期 ) 所 需 的 时 间 (Ellis et 
al., 2011), 使 得 发 育 阶 段 和 年 龄 无 关 ， 因而 产生 不 同 的 基因 一 环境 一 时 间 交 互 模式 。 与 此 一 
致 , Hankin 等 201$) 有 关 青 少年 抑郁 的 研究 发 现 基 因 一 环境 一 年 龄 存在 交互 作用 ,但 青春 期 
发 展 阶段 对 基因 一 环境 交互 无 调节 作用 。 由 此 , 未 来 研究 应 该 进一步 扩展 对 时 间 ( 发 展 ) 因 素 
的 探讨 以 更 全 面 描 述 “ 基 因 一 环境 一 时 间 ” 交 互 理论 框架 。 其 次 , 探索 基因 与 环境 交互 作用 
在 时 间 轴 上 的 动态 展开 机 制 是 未 来 研究 的 重点 问题 。 根 据 Cole(2009) 的 递归 发 展 (recursive 


aa 


— development) 模 型 ， 表 观 遗 传 过程 可 能 是 解释 遗传 一 环境 交互 效应 发 展 动态 性 的 关键 机 制 。 
(os Ye JH- ~ e y TA 4 一 He JA ey SE 
© 该 模型 指出 某 一 时 间 点 的 环境 因素 可 以 通过 中 枢 神 经 系统 影响 个 体 的 行为 表 型 ， 并 通过 表 


观 遗 传 机 制 影响 RNA 转录 进而 塑造 出 下 一 个 时 间 点 新 的 神经 反应 功能 ,新 塑造 的 神经 反应 
功能 对 环境 因素 的 反应 则 会 与 上 一 时 间 点 存在 差异 , 进而 导致 新 的 行为 表 型 和 新 的 RNA 转 
录 过 程 ， 以 此 循环 递归 产生 动态 变化 。 事 实 上 , 这 一 模型 与 发 展 级 联 模 型 的 观点 相似 , 均 提 
示 不 同 水 平 的 影响 因素 跨 时 间 的 相互 作用 是 解释 个 体 动态 发 展 的 关键 机 制 , 但 该 模型 更 明 
确 的 指出 基因 表达 机 制 在 其 中 的 作用 。 由 此 ,未 来 研究 应 该 在 发 展 级 联 模型 或 递归 发 展 模型 
框架 下 , 采用 表 观 遗传 研究 范式 , 在 基因 表达 水 平 上 , 揭示 遗传 一 环境 交互 作用 动态 变化 的 
潜在 机 制 。 

本 研究 并 未 发 现 BDNF 基因 与 同伴 接纳 间 存 在 显著 的 交互 作用 ,这 可 能 与 社会 接纳 和 
拒绝 在 脑 内 产生 的 不 同 影响 有 关 。 研 究 显示 , 社会 接纳 会 导致 伏 隔 核 的 内 源 性 阿片 释放 增加 ， 
而 社会 拒绝 则 会 导致 调节 压力 、 情 绪 和 动机 脑 区 的 内 源 性 阿片 释放 降低 (Hsu etal., 2015). [Fl 


时 ,动物 研究 显示 注射 -阿片 受 体 激 动 剂 (其 效应 类 似 于 阿片 含量 增加 ) 的 大 鼠 额 叶 皮 质 、 海 
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AIZEN MIU APA BDNF mRNA 表达 增加 (Torregrossa et al., 2004)。 由 此 ， 可 推测 同伴 
接纳 会 增加 内 源 性 阿片 含量 , 通过 增加 BDNF mRNA 表达 , 提高 脑 内 BDNF 浓度 而 产生 “天 
花 板 效应 ”使 得 Val 和 Met 等 位 基因 间 的 差异 消失 , 因而 无 法 观察 到 基因 一 环境 交互 作用 。 
此 外 , 这 也 可 能 与 青少年 对 消极 环境 的 敏感 性 高 于 积极 环境 有 关 。 研 究 发 现 , 在 9~17 BIL 
童 青少年 中 , 面 对 同 伴 拒绝 时 个 体 瞳 孔 扩张 反应 (反映 情绪 调节 脑 区 活动 程度 的 指标 ) 比 面 对 
华 接纳 时 更 大 , 并 且 该 差异 随 年 龄 增长 而 增加 (Silk et al., 2012). 
与 以 往 研究 结果 (Avenevoli et al., 2015) 一 致 , 无 条 件 模型 显示 青少年 早期 抑郁 呈 线 性 增 
长 趋势 。 该 时 期 抑郁 的 迅速 增加 可 能 源 于 青少年 早期 个 体面 临 一 系列 生理 、 认 知 、 社 会 角色 
过 渡 , 不 仅 使 青少年 具有 更 高 的 压力 易 感 性 , 并且 伴随 着 压力 性 经 历 增多 , 加 剧 了 青少年 恩 
患 抑 郁 的 风险 (Hyde & Mezulis, 2020)。 此 外 , 本 研究 还 发 现 抑 郁 的 初始 水 平 与 其 发 展 速度 并 
无 显著 相关 。 这 提示 , 无 论 个 体 进入 青春 期 时 的 初始 抑郁 水 平 高 还 是 低 , 均 可 能 具有 更 高 或 
pa 更 低 的 抑郁 增长 速度 。 因 此 , 初始 抑郁 水 平 较 低 并 不 意味 着 个 体 具 有 低 抑郁 风险 ， 高 抑郁 初 
SI 台 水 平 也 可 能 因 保护 因素 而 降低 其 抑郁 的 增长 速度 。 更 重要 的 是 ,本 研究 显示 青少年 抑 邦 的 
初始 水 平和 增长 速度 存在 明显 的 个 体 差 异 , BDNF 基因 及 其 与 环境 的 交互 作用 部 分 解释 了 该 
个 体 差 异 。 

本 质 上 ,青少年 抑郁 初始 水 平 的 影响 因素 与 起 始 时 间 点 的 同时 性 预测 因素 相 一 致 。 即 
BDNF 基因 型 (MetMet vs. ValMet) 与 同伴 拒绝 的 交互 作用 显著 预测 抑郁 的 初始 水 平 , 但 
BDNF 基因 主 效应 与 抑郁 初始 水 平 无 关 , 对 此 结果 不 再 更 述 。 然 而 , 与 抑郁 的 初始 水 平 不 同 ， 
BDNF 基因 能 够 预测 青少年 抑郁 的 发 展 速度 。 这 提示 ,影响 抑郁 的 遗传 差异 从 童年 晚期 到 青 
少年 早期 逐渐 扩大 。 这 一 现象 与 双生 子 研究 结果 相似 ， 从 童年 期 到 青少年 期 ， 抑 郁 的 遗传 率 
逐渐 增加 (Scourfield et al., 2003)。 抑 邦 的 遗传 差异 随 着 年 龄 逐渐 扩大 或 显现 的 原因 可 能 有 两 
种 : 第 一 , 在 青少年 期 出 现 了 导致 BDNF 基因 遗传 效应 增 大 的 新 兴 神 经 生理 过 程 或 遗传 基因 
© 表达 。 如 前 所 述 , 在 青少年 期 BDNF 浓度 的 新 变化 会 改变 BDNF 基因 功能 , 使 得 个 体 的 易 感 
基因 发 生变 化 , 进而 影响 了 抑郁 的 发 展 速 度 。 这 可 能 是 一 些 发 展 敏感 的 “Clock” 基 因 在 青春 
期 开始 启动 (Pickles et al., 1998), 不 仅 引起 BDNF 浓度 变化 导致 BDNF 基因 效应 差异 逐渐 扩 
K, 并 且 使 得 在 青少年 期 观察 到 新 兴 的 遗传 效应 ， 导 致 抑郁 遗传 率 的 增加 。 第 二 , 在 发 展 过 
程 中 , 生命 早期 较 小 的 遗传 差异 会 像 滚雪球 一 样 越 来 越 大 。 根 据 发 展 级 联 模型 ,在 生命 早期 
发 展 阶段 , 个 体 所 携带 BDNF 基因 型 的 差异 会 导致 其 对 消极 环境 的 敏感 性 存在 差异 , 遭遇 消 
极 同 伴 经 历 会 导致 携带 易 感 基 因 的 青少年 抑郁 水 平 更 高 ， 由 此 强化 或 增加 了 遗传 差异 。 值 得 
指出 的 是 , 基因 一 环境 交互 作用 并 不 影响 抑郁 的 发 展 速 度 ,而 是 更 多 的 表现 出 时 间 特 异性 。 
但 是 , BDNF 基因 与 同伴 拒绝 交互 作用 随时 间 的 波动 不 仅 会 对 青少年 抑郁 产生 暂时 性 的 影响 ， 
亦 有 可 能 导致 抑郁 在 总 体 发 展 轨迹 上 出 现 明显 的 偏离 。 同 时 ， 高 水 平 的 抑郁 症状 将 进一步 唤 
起 其 他 风险 因素 ， 导 致 具 有 遗传 易 感性 的 个 体 在 发 展 过 程 中 抑郁 的 风险 因素 不 断 累 积 ， 其 与 


不 携带 遗传 易 感性 的 个 体 之 间 的 发 展 差异 也 越 来 越 大 ， 进 而 表现 出 更 高 的 抑郁 增长 速度 。 
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综合 回归 分 析 和 一 般 发 展 轨 迹 的 结果 ,本 研究 发 现 ValMet 基因 型 呈现 出 的 独特 作用 模 
是 一 种 杂 合子 优势 效应 (heterosis)， 即 携带 ValMet 基因 型 的 个 体 不 仅 不 易 受 消极 环境 
的 影响 ,而 且 抑 郁 的 增长 速度 更 慢 。 对 于 该 杂 合子 优势 现象 的 一 种 可 能 解释 是 , BDNF 与 心 
理 社会 适应 间 呈 “ 倒 U 型 ”趋势 ,中 等 水 平 的 BDNF 含量 有 助 于 个 体 达 到 最 优 的 心理 适应 
状态 , 并且 ValMet 基因 型 可 能 很 好 地 平衡 了 ValVal 和 MetMet 基因 型 在 杏仁 核 和 海马 等 脑 
区 的 不 同 功 能 , 使 得 个 体 更 具 发 展 优势 。 关 于 BDNF 基因 的 杂 合 子 优势 效应 ,已 有 抗 抑郁 药 
物 治疗 研究 为 此 提供 了 支持 。Tsai 等 (2003) 发 现 经 历 4 周 的 氟 西 汀 抗 抑郁 治疗 后 ， 相 比 纯 合 
子 携 带 者 , ValMet 基因 型 携带 者 表现 出 更 好 的 抗 抑郁 疗效 。Yoshida 等 (2007) 也 发 现 无 论 采 用 
何 种 抗 抑郁 药 物 , BDNF G196A 基因 杂 合子 携带 者 均 表 现 出 更 低 的 抑郁 症状 。 近 年 来 ， 虽 然 
越 来 越 多 的 研究 为 BDNF Val66Met 多 态 性 的 杂 合 子 优势 效应 提供 支持 , 但 是 已 有 研究 通常 
采用 将 ValMet 基因 型 与 MetMet 或 ValVal 基因 型 进行 合并 的 基因 编码 方式 , 不 同 的 编码 方 
coal 式 会 影响 基因 研究 结果 (Aliev et al., 2014; 张 文 新 等 , 2021)， 因 而 可 能 掩盖 了 BDNF RE 
优势 效应 (Tsai, 2018)。 值 得 指出 的 是 ,这 种 杂 合子 优势 效应 在 遗传 研究 中 并 不 罕见 ， 甚 至 有 
研究 者 指出 人 类 50% 的 基因 具有 杂 合 子 优势 效应 (Comings & MacMurray, 2000)。 然 而 ， 本 研 
究 并 未 直接 对 不 同 BDNF 基因 型 的 神经 生化 功能 进行 直接 检测 ， 仅 基于 当前 观测 结果 而 推 
测 出 的 杂 合 子 优 势 效 应 可 能 混淆 了 其 他 因素 的 影响 。 因 此 未 来 仍 需 要 对 本 研究 发 现 的 
ValMet 独特 作用 模式 进一步 检验 ， 验 证 该 效应 的 可 靠 性 和 普遍 性 。 

本 研究 具有 一 定 的 理论 创新 性 和 实践 价值 。 一 方面 , 本 研究 突破 已 有 的 静态 发 展 观 ， 考 
察 基因 及 其 与 环境 交互 作用 的 发 展 动态 性 问题 ,不 仅 为 “基因 一 环境 一 时 间 ” 交 互 理 论 框架 
提供 了 实证 支持 ， 并 且 提 示 未 来 研究 应 该 将 研究 视角 从 单纯 地 将 某 一 等 位 基因 视 为 “风险 基 
因 ” 转 化 为 意识 到 遗传 基因 呈现 风险 性 或 保护 性 依赖 于 其 所 处 的 发 展 阶段 。 另 一 方面 , 本 研 
究 结 果 对 于 青少年 抑郁 的 预防 和 干预 实践 具有 一 定 的 启示 意义 。 本 研究 发 现 , 青少年 早期 是 
O 具有 高 可 塑性 的 关键 期 , 而 个 体 的 环境 经 历 可 以 塑造 个 体 对 未 来 环境 的 反应 模式 , 积极 经 历 
(甚至 仅仅 是 消极 环境 的 减少 ) 能 够 增加 个 体 对 积极 环境 的 敏感 性 , 使 其 更 容易 从 积极 环境 中 
获 益 产生 更 好 的 发 展 适应 结果 ， 由 此 预防 和 干预 应 该 关注 个 体 环 境 敏感 性 发 展 的 关键 期 , 塑 

造 恨 好 的 成 长 环境 以 降低 青少年 抑郁 的 风险 。 
本 研究 具有 一 些 局 限 性 。 第 一 ， 由 于 本 研究 关注 青少年 遗传 效应 变化 的 关键 阶段 , 仅 选 
取 了 青少年 早 中 期 的 三 个 时 间 点 进行 纵向 分 析 , 不 能 全 面 刻画 个 体 抑郁 及 其 遗传 效应 的 动 
态 发 展 趋势 ,尤其 是 抑郁 的 二 次 发 展 趋势 和 异 质 性 亚 组 发 展 轨 迹 。 同 时 , 仅 关 注 青 少年 早 中 
期 的 三 个 时 间 点 ,也 难以 揭示 从 童年 期 到 青少年 期 以 及 青少年 期 各 阶段 间 的 遗传 效应 的 稳 
定性 和 差异 性 等 关键 问题 。 因 此 ,未 来 研究 需要 开展 更 长 跨度 的 追踪 研究 ,更 全 面 地 描绘 遗 
传 一 环境 动态 发 展 模式 。 第 二 ， 本 研究 基于 候选 基因 关联 范式 采用 了 BDNF 基因 的 单个 位 点 
进行 分 析 , 未 开展 多 基因 研究 , 这 可 能 限制 了 遗传 效应 的 解释 率 。 近 年 来 ,伴随 着 对 单 基因 
和 候选 基因 研究 范式 的 质疑 , 多 基因 风险 得 分 和 全 基因 组 关联 研究 逐渐 成 为 当前 研究 的 主 
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流 范式 , 但 是 现 有 多 基因 研究 在 提升 遗传 解释 率 方 面 亦 存在 不 足 ， 且 全 基因 组 关联 研究 仍然 
需要 通过 富 集 分 析 确 定 基 因 的 生物 功能 或 生化 通路 , 这 与 候选 基因 研究 基于 生化 通路 确定 
遗传 风险 无 本 质 差 异 。 尽管 如 此 ,未 来 研究 仍 需 采用 多 基因 范式 进一步 检验 抑郁 遗传 效应 的 
发 展 动态 性 问题 。 第 三 ,本 研究 缺乏 外 部 验证 样本 。 近 年 来 ， 伴随 着 基因 义 环境 交互 作用 研 
究 分 歧 的 增多 , 越 来 越 多 的 研究 者 对 遗传 研究 的 可 重复 性 问题 提出 了 质疑 ,并且 指 出 应 该 采 
外 部 验证 样本 进行 重复 检验 (Dick et al., 2015)。 但 是 本 研究 未 能 具有 相同 测量 工具 及 相似 
被 试 特征 的 外 部 验证 样本 ,其 结果 的 可 重复 性 有 待 未 来 研究 进行 验证 。 此 外 ， 本 研究 被 试 来 
自 城市 常态 群体 青少年 ， 该 研究 结果 能 和 否 适 用 于 临床 样本 或 重 性 抑郁 的 青少年 群体 尚 需 未 
来 研究 的 验证 。 最 后 , 基于 以 上 局 限 性 ， 本 研究 所 观测 到 的 基因 XX 环境 交互 作用 年 龄 差异 和 
杂 合子 优势 效应 虽然 有 间接 的 证 据 支 持 , 但 仍 存在 假 阳 性 风险 , 需要 谨慎 对 待 和 更 多 未 来 研 
究 的 支持 。 
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Associations Among Brain-Derived Neurotrophic Factor 
Gene, Peer Relationships, and Depression Across Early 
Adolescence: Dynamic Genetic Effects 
CAO Yanmiao; FANG Huici; ZHU Xinyue; JI Lingin; ZHANG Wenxin 
(School of Psychology, Shandong Normal University, Jinan 250014, China) 
Abstract 

There has been a dramatic rise in gene—environment interaction (G x E) studies of depression 
over the last two decades. These studies are pivotal to understanding the etiology of depression and 
individual differences in environmental sensitivity. However, these studies rarely take into 
consideration how the genotype by environment interactions change over development and how the 
interactions work on the developmental trajectories of depression. The brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) gene is a good candidate for the investigation of the dynamic genetic effects on 
depression because it is involved in several age-related changes in behavior and brain maturation. 
On the one hand, the effect of the BDNF gene may depend on the basal BDNF level. The BDNF 
level peaks during adolescence, so the effect of the BDNF gene on depression may change during 
development. Moreover, peer experiences change may alter epigenetic modifications of the BDNF 
gene, which may change the pattern of gene—environment interactions. On the other hand, according 
to the developmental cascades model, the differences in genetic effects on depression may increase 
over time in that initial depressive symptoms may evoke poor peer experiences. Taken together, this 
study aimed to investigate the age differences in the G x E interaction on depression and the G x E 
effect on the developmental trajectories of depression. 

One thousand and eighty-six adolescents (aged 11-12 years with a mean of 12.32, 50% girls) 
were followed up for three years. Saliva samples, self-reported depressive symptoms, and peer 
nomination were all collected. All of the measures showed good reliability. Concurrent hierarchical 
regression analyses and latent growth curve models (LGCMs) were conducted. We also completed 
re-parameterized regression and parallel LGCMs to understand the gene by environment interaction 
pattern and the dynamic association between peer relationships and depression. 

The results showed that the BDNF Val66Met polymorphism significantly moderated the 
influence of peer rejection—but not peer acceptance—on youth depressive symptoms at three time 
points; however, the susceptible genotype changed over time. In particular, the effect of peer 
rejection on depression was stronger in MetMet compared to ValMet carriers at 12 years of age; the 
effect of peer rejection on depression was stronger in MetMet and ValVal compared to ValMet 
carriers at 13 years of age; the effect of peer rejection on depression was stronger in Val Val carriers 
compared to ValMet carriers at 14 years of age. LGCMs suggested that adolescents’ depression 
increased in a linear trajectory from 12 to 14 years of age. In addition, there were significant 
genotype differences in the change of depression over time, but this effect was not moderated by 
peer relationships. 

These findings may move research in the field away from the simplistic notion of risk alleles, 
recognizing that an allele may be a risk factor during one period and a protective factor during 
another. Further, this study has progressed the conceptualization of how genes and the environment 


interact to influence the developmental trajectories of depression during early adolescence. 


Keywords adolescent depression, BDNF, peer rejection, age differences, latent growth curve model 
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附录 : 
敏感 性 分 析 1: 


采用 同伴 地 位 (Z 同伴 接纳 一 Z 同伴 
模型 分 析 。 如 表 Al Aras, 同伴 地 位 与 同人 


交互 作用 显著 , 且 基 因 一 环境 交互 模式 的 年 龄 差异 也 与 同人 有 


b 
控制 变量 

性 别 0.02 

AR? 0.003 
主 效应 

BDNF 1 (MetMet vs. ValMet) -0.01 

BDNF 2 (ValVal vs. ValMet) 0.01 

同伴 地 位 -0.03 

AR2 0.02*** 
交互 效应 

BDNF 1 x 同伴 地 位 -0.04 

BDNF 2 x 同伴 地 位 -0.02 

AR? 0.01* 


VE: *p<0.05;** p < 0.01; ** p < 0.001. 


采用 再 参数 化 回归 (Widaman et al., 2012) 检 验 BDNF 基因 与 同伴 地 位 的 交互 作用 各 
“素质 -压力 ”和 “优势 敏感 ”模型 )。 
和 参数 化 分 析 ( 表 A2) 显 示 , 交叉 点 C 及 其 95%CI 
回归 系数 为 0 后 , Model 1 与 Model2 在 解 


种 理论 模型 (“不 同 易 感性 ”、 
Tl 同伴 地 位 与 BDNF 基 


均 在 同伴 地 位 全 距 内 ([-07.88, 4.67]), 限定 ValMet 


T1 抑郁 


SE 


0.01 


0.02 


0.02 
0.01 


0.02 
0.02 


T2 抑郁 
B b SE B 
0.05 0.01 0.01 0.03 
0.001 
0.03 0.01 0.02 0.01 
0.02 0.02 0.02 0.03 
0.15* -0.04 0.01 0.19 
0.04* 
0.09* -0.06 0.02 0.11" 
0.05 -0.02 0.02 0.05 
0.01** 


因 对 抑郁 的 上 


zi 


E 绝 ) 为 环境 指标 进行 同时 性 


E 绝 模型 一 致 。 
#Al BDNF 基因 与 同伴 地 位 对 青少年 抑郁 的 交互 作用 (T1~T3) 


回归 分 析 和 潜 变 量 增长 
拒绝 模型 的 结果 相似 , 均 发 现 了 T1~T3 的 基因 一 


T3 抑郁 

b SE B 
0.02 0.02 0.05 
0.002 
0.03 0.02 0.04 
0.03 0.02 0.06 
0.04 0.01 -0.15 
0.03" 
0.03 0.02  -0.07 
0.05 0.02 -0.10 
0.01" 


释 率 上 存在 显著 差异 ,， 且 Model 2 的 AIC 值 最 小 ， 弱 不 同 易 感 模型 为 最 优 模型 。 


T2 同伴 地 位 与 BDNF 基 


因 对 抑郁 的 上 


有 参数 化 分 析 ( 表 A3) 显 示 , 交叉 点 C 及 其 95%CI 


均 在 同伴 地 位 全 距 内 ([-7.22, 4.74]), IEE ValMet 基因 型 回归 系数 为 0 后 , Model 1 与 Model2 


T3 同伴 地 位 与 BDNF 基因 对 抑郁 的 有 


在 解释 率 上 存在 显著 差异 ， 且 Model 1 的 AIC 值 最 小 ， 弱 不 同 易 感 异型 为 最 优 模型 。 
参数 化 分 析 ( 表 A4) 显 示 ， 强 不 同 易 感 模型 与 弱 优 
势 敏感 模型 均 比 弱 不 同 易 感 模型 减少 了 一 个 参数 估计 , 但 是 解释 率 与 不 同 易 感 模型 不 存在 


显著 差异 , 因此 弱 优 势 敏感 模型 亦 能 很 好 的 解释 基因 一 环境 交互 模式 。 
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表 A2 BDNF 基因 与 同伴 地 位 对 青少年 抑郁 的 再 参数 化 分 析 (T1) 


参数 不 同 易 感 模型 素质 一 压力 模型 优势 敏感 模型 

强 : Model 1 55: Model 2 强 : Model 3 55: Model 4 强 : Model 5 35: Model 6 
区 -0.02(0.38) -0.36(0.67) -7.88 7.88( 4.617 4.67 Cr 
95% CIof C  [-0.77, 0.72] [-1.68, 0.96] = = —a 
Bı -0.00(—}? -0.02(0.01)* 0.00(—)" -0.02(0.01)"** 0.00(—" -0.02(0.01)""* 
B -0.04(0.01)"** -0.04(0.01)"** -0.003(0.01) -0.03(0.01)"** -0.003(0.003) -0.02(0.01)""* 
B; -0.03(0.01)™ -0.02(0.01)™ -0.001(0.01) -0.02(0.01)"** -0.01(0.003) -0.03(0.01)""* 
By -0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 0.02(0.01) 
R? 0.025 0.030 0.005 0.027 0.006 0.026 
F(df) 6.89(4,1069) 6.52(5,1068) 1.97(3,1070) 7.31(4,1069)"** 2.00(3,1070) 7.05(4,1069)"* 
Fvs.1 (d) — 4.93(1,1068)* 21.52(1,1069)"* 一 21.44(1,1069)"" 一 
Fvs.2(d) 4.93(1,1068)" = 13.27(2,1068)””* 3.29(1,1068) 13.23(2,1068)"** 4.31(1,1068) 
AIC -256.45 -259.40 -237.05 -258.10 -237.13 -257.07 
BIC -226.58 -224.55 -212.15 -228.22 -212.23 -227.20 

XŒ: *p<0.05;" p< 0.01; *™* p < 0.001. 
RA BDNF 基因 与 同伴 地 位 对 青少年 抑郁 的 再 参数 化 分 析 (T2) 

参数 不 同 易 感 模型 素质 一 压力 模型 优势 敏感 模型 

强 : Model 1 弱 : Model 2 强 : Model 3 35: Model 4 强 : Model 5 35: Model 6 
区 0.45(0.33) 0.47(0.52) 7.2 TCF 4T 414 
95%CIofC [-0.20,1.09] [-0.55,1.49] — — — 一 
B; 0.00(—)" -0.02(0.01)"* 0.00C -0.03(0.01 0.00C_ -0.03(0.01)"** 
B -0.05(0.01)"*" -0.05(0.01)*"" -0.002(0.002) -0.03(0.01)"*" -0.01(0.004)" -0.03(0.01)"*" 
B; -0.03(0.01)"** -0.03(0.01)"** -0.001(0.002) -0.03(0.01)"** -0.01(0.004)* -0.03(0.01)"** 
Ba 0.01(0.01) 0.01(0.01) 0.01(0.01) 0.01(0.01) 0.01(0.01) 0.01(0.01) 
R 0.033 0.040 0.001 0.033 0.010 0.035 
F(df) 9.25(4,1073) 和 8.85(5,1072)"™* 0.46(3,1074) 9.20(4,1073)"* 3.51(3,1074) 9.63(4,1073)"* 
Fys.1 (d) 一 7.05(1,1072)* 35.59(1,1073)"" 一 26.22(1,1073)""  — 
Fvs.2(d) 7.05(1,1072)" = 21.42(2,1072)"** 7.27(1,1072)”* 16.71(2,1072)"**  5.57(1,1072)" 
AIC -80.97 -86.04 -47.79 -80.75 -56.94 -82.45 
BIC -51.07 -51.16 -22.88 -50.85 -32.03 -52.55 

TE: *p<0.05;"p<0.01;""p<0.001. 
#A4 BDNF 基因 与 同伴 地 位 对 青少年 抑郁 的 再 参数 化 分 析 (T3) 
参数 不 同 易 感 模型 素质 一 压力 模型 优势 敏感 模型 
强 : Model 1 弱 : Model 2 强 : Model 3 55): Model 4 强 : Model 5 55: Model 6 

C 0.97(0.39) 1.26(0.62) TAI TAI 4.19C 4.19C 
95% CI of C [0.04, 2.48] — — 一 — 
Bı 0.00C -0.01(0.01) 0.00C -0.03(0.01)* 0.00C -0.02(0.01) 
B> -0.03(0.01)™ -0.03(0.01)"* 0.001(0.002) -0.02(0.01)** -0.01(0.004)** -0.03(0.01)"** 
B; -0.05(0.01)*"" -0.05(0.01)*"" 0.001(0.002) -0.02(0.01)**" -0.02(0.004)"** -0.03(0.01)""* 
Bs 0.02(0.02) 0.02(0.02) 0.02(0.02) 0.01(0.02) 0.02(0.02) 0.01(0.02) 
R? 0.033 0.035 0.002 0.026 0.019 0.032 
F(df) 8.96(4,1047)*™* 7.69(5,1046)**™* 0.85(3,1048) 7.06(4,1047)""* 6.70(3,1048)"** 8.61(4,1047)*™* 
F vs. 1 (df) z 2.55(1,1046) 33.20(1,1047**  — 15.46(1,1047)""  — 
F vs. 2 (df) 2.55(1,1046) = 17.90(2,1046)"** 9.96(1,1046)” 9.02(2,1046)"*" 3.89(1,1046)* 
AIC 30.88 30.32 61.72 38.28 44.30 32.22 
BIC 60.63 65.02 86.51 68.04 69.09 61.97 


E: * p< 0.05; * p < 0.01; ** p < 0.001. 
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敏感 性 分 析 2: 

平行 潜 变 量 增长 模型 见 表 A5, 同伴 拒绝 、 同 伴 接纳 和 同伴 地 位 的 初始 水 平均 显著 预测 
抑郁 的 初始 水 平 ， 而 非 抑郁 的 增长 速度 ,同伴 关系 的 增长 速度 与 青少年 抑郁 的 增长 速度 无 关 。 
因此 ,本 研究 正式 分 析 仍 采 用 TI 同伴 关系 作为 预测 变量 进行 条 件 潜 变量 增长 的 预测 变量 。 


RAS 同伴 关系 与 青少年 抑郁 的 平行 潜 变 量 增 长 模型 


预测 因素 抑郁 截 距 抑郁 斜率 rdf CFI RMSEA 

Model A: 同 伴 拒绝 截 距 0.20 (0.05)*** -0.06 (0.05) 16.29 (7) 0.99 0.04 [0.01, 0.06] 
司 伴 拒绝 斜率 0.09 (0.08) 

Model B: 同 伴 接纳 截 距 -0.19 (0.04)™ -0.01 (0.05) 4.17(7) 1.00 0.00 [0.00, 0.03] 
司 伴 接纳 斜率 -0.14 (0.07) 

Model C: 同 伴 地 位 截 距 -0.23 (0.05)™ 0.03 (0.05) 11.33 (7) 0.99 0.02 [0.00, 0.05] 
司 伴 地 位 斜率 -0.15 (0.08) 

TE: 表 中 所 有 参数 估计 值 均 为 标准 化 结果 。 


*p<0.05;™ p<0.01;** p< 0.001. 
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